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INTRODUCTION: Patients with type 2 diabetes mellitus (DM2) have an elevated 
postprandial lipemia (PPL) that has been associated with increased cardiovascular risk.  
OBJECTIVES: To analyze whether the long-term consumption of two healthy dietary 
patterns is associated with an improvement of PPL and remnant cholesterol (RC) 
concentrations in patients with DM2. 
MATHERIALS AND METHODS: We selected patients from the CORDIOPREV study 
who underwent oral fat load tests (FLT) at baseline and the three years follow up (241 
patients with DM2 and 316 patients without diabetes). Subjects were randomized to 
either a Mediterranean diet rich in olive oil (MedDiet) [35% of calories from fat (22% 
MUFA) and 50% from carbohydrates] or a low-fat diet (LF diet) [<30% fat (12-14 % 
MUFA) and 55% of calories from carbohydrates]. Lipids were measured in serial bloods 
drawn at 0, 1, 2, 3 and 4 hours after the FLT.  
RESULTS: After three years of dietary intervention, patients with DM2 had an 
improvement in their PPL measured as the postprandial triglycerides (TG) (P < 0.0001), 
the TG AUC (P = 0.001), and the triglyceride-rich lipoproteins (TRLs-TG; P = 0.001), 
compared with baseline. Subgroup analysis, based on the type of dietary intervention, 
revealed that those DM2 patients randomized to the MedDiet presented a reduction of 
the TG AUC of 17.3% compared with baseline (P = 0.003). However, no differences for 
DM2 patients randomized to the LF diet (P > 0.05) or in patients without DM2 (P > 0.05) 
regardless of the dietary intervention. Additionally, the MedDiet induced a significant 
improvement of the RC AUC in patients with DM2 (P = 0.04). However, there was no 





CONCLUSIONS: Our findings demonstrate that the long-term consumption of a 










INTRODUCCIÓN: Los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) tienen una lipemia 
postprandial (PPL) exagerada que se ha asociado con un aumento del riesgo 
cardiovascular. 
OBJETIVOS: Analizar si el consumo a largo plazo de dos patrones de dieta saludables 
se asocia con una mejora en la respuesta lipémica postprandial y en los niveles 
plasmáticos de colesterol en los remanentes (RC) en pacientes con DM2. 
POBLACIÓN, DISEÑO Y METODOLOGÍA: Seleccionamos aquellos pacientes del 
estudio CORDIOPREV a los que se le realizó un test de sobrecarga oral grasa (FLT) al 
inicio y a los tres años de seguimiento (241 pacientes con DM2 y 316 pacientes no 
diabéticos). Todos ellos se aleatorizaron a una dieta mediterránea rica en aceite de oliva 
(DMed) [35% de calorías de grasa (22% MUFA) y 50% de carbohidratos] o una dieta 
baja en grasa (BG) [<30% de grasa (12 -14% de MUFA) y el 55% de carbohidratos]. 
Tras realizar una FLT se determinaron las fracciones lipídicas en plasma de forma 
seriada a las 0, 1, 2, 3 y 4 horas. 
RESULTADOS: A los tres años de la intervención dietética, los pacientes con DM2 
experimentaron  una mejoría en su PPL medida como los triglicéridos (TG) 
postprandiales (P < 0.0001), el AUC de TG (P = 0.001) y los TG vehiculizados en las 
lipoproteínas ricas en triglicéridos (TRLs-TG; P = 0.001), en comparación con el basal. 
El análisis de subgrupos, basado en el tipo de intervención dietética, reveló que aquellos 
pacientes con DM2 asignados al azar a la DMed presentaron una reducción del AUC de 
TG del 17,3% en comparación con el valor inicial (P = 0.003). Sin embargo, no hubo 
diferencias en el subgrupo de pacientes con DM2 que siguieron la dieta baja en grasa 




intervención dietética. Además, la DMed indujo una mejora significativa del AUC del RC 
en pacientes con DM2 (P = 0.04). Sin embargo, no hubo una mejoría significativa en 
aquellos que siguieron la dieta baja en grasa. 
CONCLUSIONES: Nuestros hallazgos demuestran que el consumo crónico de la 
DMed rica en aceite de oliva modula favorablemente las concentraciones de PPL y RC 

























































1. DIABETES MELLITUS 
1.1. Definición de diabetes mellitus 
La diabetes mellitus (DM) es una alteración metabólica caracterizada por la 
presencia de hiperglucemia crónica que se acompaña en mayor o menor medida de 
alteraciones en el metabolismo de los hidratos de carbono, proteínas y lípidos. 
Aunque el origen y la etiología de la DM pueden ser muy diversos, son comunes las 
alteraciones en la secreción o sensibilidad a la acción de la insulina o incluso de 
ambas en algún momento de su historia natural.  
En la mayoría de los casos, se realiza el diagnóstico de DM mediante una  
analítica simple de rutina en sujetos asintomáticos. En otras ocasiones, el diagnóstico 
se objetiva en sujetos con cifras de glucemia elevadas y síntomas floridos de la 
enfermedad como son la poliuria, polidipsia, polifagia y pérdida de peso (1). La DM 
supone un importante problema de salud pública, dado que afecta a un elevado 
número de personas, su cronicidad, posibles complicaciones a largo plazo, así como 
las comorbilidades que suelen acompañarla. 
 
1.2. Historia de la diabetes mellitus 
La palabra diabetes etimológicamente proviene del griego “atravesar o fluir a 
través” y mellitus del latín “dulce como la miel”. En el manuscrito descubierto por 
Ebers (papiro de Ebers) en Egipto en el siglo XV a.n.e se describen síntomas que 
parecen corresponder a la diabetes. Está considerado la primera referencia histórica 
de esta enfermedad, ya que en él se establecen remedios para combatir el exceso 




Fue en el siglo I cuando un médico griego residente en Roma, Areteo de 
Capadocia,  acuñó por primera vez el término de diabetes, que en griego significa 
sifón, haciendo referencia a la exagerada emisión de orina como síntoma de esta 
enfermedad. En este mismo siglo, Celso describe los síntomas de poliuria y polidipsia 
que caracterizan al estado de diabetes, siendo el primero en recomendar el ejercicio 
físico como medida terapéutica. Posteriormente, en el siglo II, Galeno divulga que la 
DM se debe a una incapacidad del riñón para retener agua, teoría que se mantiene 
hasta el siglo XVII cuando Thomas Willis describe el sabor dulce de la orina de los 
pacientes diabéticos, siendo ésta la primera referencia en la literatura occidental. 
Willis escribió que “antiguamente esta enfermedad era bastante rara, pero en 
nuestros días, la buena vida y la afición por el vino hacen que encontremos casos a 
menudo”.  
En 1775, un médico inglés, Mathew Dobson, identificó la presencia de glucosa 
en la orina, observación que fue publicada en “London Medical Journal” en 1788, 
concluyendo que la pérdida de peso y fuerza en los diabéticos se debía a un déficit 
nutricional por pérdidas urinarias. Años más tarde, otro médico inglés, John Rollo, 
publicó sus observaciones sobre dos casos diabéticos en los que describía síntomas 
de la diabetes, entre ellos, el olor a acetona (que confundió con olor a manzana). Fue 
el primero en acuñar el término de diabetes mellitus. 
Gracias al surgimiento de una medicina experimental, a lo largo del siglo XIX se 
consiguieron grandes avances en medicina, como los obtenidos en la historia de la 
diabetes. En la segunda mitad del siglo XIX, el clínico francés Bouchardat señaló la 
importancia de la obesidad y la vida  sedentaria en el origen de la diabetes, 
recomendando una dieta de bajo valor calórico y con restricción de hidratos de 
carbono como tratamiento fundamental de la diabetes. Otro hito importante fue el 
establecimiento de la función del hígado en la glucogénesis, descrita por el fisiólogo 




de los pacientes diabéticos había estado almacenada previamente en el hígado en 
forma de glucógeno. 
Posteriormente, en 1869, Paul Langerhans publica su tesis doctoral sobre la 
histología del páncreas, describiendo unos racimos de células agrupadas en islotes 
independientes del resto de la glándula, sin tratar de averiguar la función de éstas. 
Años más tarde, en 1889, los experimentos realizados en Austria por dos cirujanos, 
Josef Von Mering y Oskar Minskowski, permitieron esclarecer el papel del páncreas 
en la patogénesis de la diabetes tras observar que al realizar una pancreatectomía 
en un perro, éste desarrollaba síntomas severos de diabetes. Minskowski observó 
además hiperglucemia y glucosuria. Por lo tanto, el páncreas era necesario para 
regular los niveles de glucosa en sangre, ya que era responsable de la síntesis de 
una sustancia cuya ausencia provocaba la aparición de diabetes.  
En 1893, un médico belga, Edouar Laguesse, sugirió que los “islotes de 
Langerhans” constituían la parte endocrina del páncreas. Su hipótesis que fue 
continuada por Jean de Meyer, quien denominó “insulina” a la sustancia procedente 
de dichos islotes. 
Hubo que esperar hasta 1921 cuando dos jóvenes canadienses, Banting y Best, 
consiguen aislar la insulina y demuestran su efecto hipoglucemiante y que dicha 
sustancia es sintetizada por la célula beta del páncreas, localizada en los islotes de 
Langerhans. El uso clínico de la insulina no tiene lugar hasta un año más tarde, en 
1922 por Leonard Thomson. Posteriormente, en 1955, se comercializaron por 







1.3. Clasificación de la diabetes 
Actualmente han desaparecido los términos de DM insulinodependiente y no 
insulinodependiente dado que inducen a error o confusión, manteniéndose los 
términos de DM tipo 1 y 2. La última guía de actualización de la American Diabetes 
Association (ADA) mantiene la clasificación etiológica de la diabetes en cuatro tipos 
de diabetes mellitus (3):  
- Diabetes tipo 1: secundaria a la destrucción de células beta, generalmente con 
déficit absoluto de insulina. 
- Diabetes tipo 2: secundaria al defecto progresivo en la secreción de insulina, 
sobre una base de insulinorresistencia. 
- Diabetes gestacional: diagnosticada durante el segundo o tercer trimestre del 
embarazo, sin ser previamente diabética antes de la gestación. 
- Otros tipos específicos de diabetes: diabetes por defectos genéticos de la 
función de la célula beta (diabetes tipo MODY), por defectos genéticos en la 
acción de la insulina (leprechaunismo, síndrome de Rabson-Mendenhall, 
diabetes lipoatrófica), enfermedades del páncreas exocrino (fibrosis quística, 
pancreatitis, neoplasias pancreáticas, pancreatectomía, hemocromatosis, 
pancreatopatía fibrocalculosa), endocrinopatías (acromegalia, síndrome de 
Cushing, feocromocitoma, hipertiroidismo, etc), infecciones (rubéola congénita, 
CMV), diabetes inducida por fármacos o sustancias químicas (glucocorticoides, 
tratamiento antirretroviral, tiazidas, ácido nicotínico, hormona tiroidea, agonistas 
beta-adrenérgicos, etc) y formas de diabetes infrecuentes inmunomediadas 
(síndrome del “hombre rígido”, anticuerpos antireceptor de insulina). 
La asignación de un paciente a uno u otro grupo puede depender de diversas 




mismo, el nivel de hiperglucemia inicial y/o la presencia de otros tratamientos o 
patologías concomitantes. 
Por otro lado, para un mejor abordaje práctico a la hora de decidir el tratamiento 
óptimo de cada paciente, puede ser útil la clasificación fisiopatológica de los 
diferentes tipos de diabetes como la propuesta de la red del Grupo para el Estudio 
de la Diabetes en Atención Primaria (REDGEDAPS), que se muestra en las 




















Figuras 1A y 1B: clasificación fisiopatológica de la diabetes propuesta por la red del Grupo para el Estudio 





1.4. Patogenia de la diabetes mellitus 
1.4.1. Diabetes gestacional 
La diabetes gestacional es aquella forma de diabetes que se diagnostica por 
primera vez durante el embarazo, produciéndose en el 2-6% de las embarazadas. 
Suele presentarse en mujeres en las que la función pancreática es insuficiente para 
compensar la RI propia del embarazo. Durante la gestación, la placenta secreta 
diversas hormonas diabetógenas (hormona del crecimiento, hormona liberadora de 
corticotropina, lactógeno placentario y progesterona) responsables de la RI. El test 
O´Sullivan (prueba de tolerancia oral a la glucosa con 75 gr) es la prueba de 
detección para la diabetes gestacional que suele realizarse en las 24-28 semanas de 
gestación.  
Las principales complicaciones de la diabetes gestacional son el desarrollo de 
preeclampsia y la macrosomía fetal, lo que aumenta los partos por cesárea y la 
morbimortalidad perinatal. A pesar de que la diabetes gestacional suele resolverse 
tras el parto, aumenta el riesgo de desarrollo de futura diabetes (DM1 y DM2) y 
enfermedad cardiovascular. 
 
1.4.2. Diabetes mellitus tipo 1 
La patogenia de la diabetes tipo 1 difiere de la diabetes tipo 2. La diabetes tipo 1 
ocurre como consecuencia de la destrucción autoinmune de las células beta de los 
islotes de Langerhans responsables de la producción de insulina (4), mientras que 
en la DM2 son la insulinorresistencia y la disminución de la liberación de la insulina 
(causa no autoinmune) las causales del proceso.  
La DM1 sucede en personas genéticamente susceptibles, desencadenada 
probablemente por uno o más factores ambientales como son: influencias perinatales 




exposición a leche de vaca a edad temprana, obesidad, déficit de vitamina D, 
cereales, etc, algunos de ellos no completamente demostrados. Existe asociación 
familiar y se ha demostrado su asociación con algunos genes del sistema HLA 
ejemplo DR 2, DR 3, DR 4, B8 y B15 (5, 6). Por lo tanto, estos pacientes presentarán 
marcadores genéticos desde el nacimiento, estando durante un periodo de tiempo 
asintomáticos y euglucémicos, detectándose posteriormente marcadores inmunes 
(cuando se inicia el proceso autoinmune) y metabólicos (cuando se origina suficiente 
daño en la célula beta pancreática) antes de la aparición de hiperglucemia (7). Los 
estudios realizados en familiares de primer grado de pacientes con diabetes mellitus 
tipo 1 dejan claro que la presencia de forma persistente de dos o más autoanticuerpos 
es un predictor casi seguro de la presencia de hiperglucemia y diabetes. La velocidad 
de progresión depende tanto del número, como de la especificidad y título de dichos 
anticuerpos (8).  
Se presenta con mayor frecuencia en la infancia, pero una cuarta parte se 
diagnostican en adultos. Generalmente son sujetos menores de 30 años que debutan 
de forma brusca con clínica cardinal, a menudo debutando con cetoacidosis 
diabética. Requiere de forma imprescindible y vital insulina como tratamiento.  
Mecanismos de autoinmunidad:  
- Insulinitis: en diabéticos de reciente comienzo se ha objetivado reacción 
inflamatoria adyacente a la célula beta, mientras que los diabéticos de larga 
evolución presentan destrucción casi absoluta de células beta en los islotes 
pancreáticos. 
- Autoanticuerpos: los autoanticuerpos contra las células del islote (ACI) se han 
identificado en el 85% de los pacientes con DM1 de recién diagnóstico y en 
sujetos prediabéticos (4). El 50% de éstos son Ac antiinsulina en los diabéticos 
al inicio. Estos anticuerpos manifiestan la existencia de una base autoinmune y 




resto de familiares. Aunque todo apunta a que la insulina es el principal 
autoantígeno, hay otros autoantígenos que pueden jugar un papel importante 
en el inicio o progresión del proceso autoinmune que lesiona los islotes, como 
son: descarboxilasa del ácido glutámico (GAD), la proteína 2 asociada al 
insulinoma (IA-2), el transportador de zinc ZnT8, etc (4, 9). 
 
Se pueden identificar tres etapas diferentes de la diabetes tipo 1, tal y como se 




























- No IGT ni IFG 
 
- Múltiples autoanticuerpos 
- Disglucemia: ≥IFG y/o IGT 
- FPG 100-125 mg/dL (5.6-6.9 
mmol/L) 
- 2-h PG 140-199 mg/dL (7.8-
11.0 mmol/L) 
- HbA1c 5.7-6.4% (39-47 
mmol/mol) o incremento 
≥10% en HbA1c 
 
- Síntomas clínicos 




1.4.3. Diabetes mellitus tipo 2 
La DM2 se caracteriza por hiperglucemia, deterioro relativo en la secreción de 




de la insulinorresistencia y la alteración relativa en la secreción de insulina en la 
patogénesis de la DM2 (11-13). A diferencia de la DM1, la DM2 suele tener un inicio 
insidioso, en personas mayores de 40 años, habitualmente con sobrepeso u 
obesidad. No suelen presentar cetosis. En ocasiones pueden requerir de insulina 
para controlar la glucemia, cuando no se consigue un control óptimo con medidas 
higiénico-dietéticas y antidiabéticos orales. Los mecanismos fisiopatológicos 
implicados en el desarrollo de la DM2, que se desarrollarán en el siguiente apartado, 
incluyen la predisposición genética, la insulinorresistencia, el defecto en la secreción 
de insulina por daño a nivel de la célula beta y factores exógenos como la dieta 
inadecuada, la obesidad y el sedentarismo. 
 
 
1.5. Fisiopatología de la diabetes mellitus tipo 2 
Cada paciente con DM2 puede presentar diversos grados de insulinorresistencia 
y de déficit de insulina por deterioro de la célula β pancreática. En respuesta a la RI, 
se produce una mayor cantidad de insulina (hiperinsulinismo) para intentar 
contrarrestar esa RI y mantener normales los niveles de glucemia. Tras esta 
hiperinsulinemia compensatoria, la célula β pancreática pierde su capacidad de 
producción de insulina, produciéndose un déficit relativo de ésta. Esto conlleva el 
aumento de los niveles de glucemia, inicialmente durante el estado postprandial y, 
posteriormente, en ayunas, realizándose el diagnóstico de DM2. Por lo tanto, para el 
desarrollo de DM2 se requiere un deterioro de la célula β pancreática, además de 
cierto grado de RI. 
La DM2 suele acompañarse de otras patologías como son la hipertensión arterial 
(HTA) y dislipemia (concentraciones altas de LDL y bajas de HDL) que aumentan el 
riesgo cardiovascular. En la génesis de estas patologías puede jugar un papel 




que presentan los pacientes con DM2. Además, la DM2 se considera un estado de 
hipercoagulabilidad, en la que se ha detectado un incremento en los niveles de 
fibrinógeno, tromboxano A2 y haptoglobina, lo que produce un aumentando de la 
adhesividad y agregabilidad plaquetaria (14). 
Los mecanismos fisiopatológicos implicados en el desarrollo de la DM2 se 
detallan a continuación. 
 
1.5.1. Predisposición genética 
En la DM2 se produce una interacción compleja entre muchos genes y factores 
ambientales (dieta, sobrepeso y sedentarismo). Las causas monogénicas 
representan solo una pequeña parte de los casos y los polimorfismos heredados 
usualmente solo contribuyen con pequeños grados de riesgo o protección frente a 
la diabetes.  El mayor riesgo genético se debe a la herencia poligénica. Se han 
implicado alteraciones genéticas en el gen de la insulina así como determinadas 
alteraciones en los cromosomas 7 (mutaciones en el gen de la glucoquinasa: 
MODY2), 12 (mutaciones en los genes de los factores nucleares de los hepatocitos 
1-alfa: MODY3) y 20 (mutaciones en los genes de los factores nucleares de los 
hepatocitos 4-alfa: MODY1) (15-17). El riesgo de desarrollar DM2 es de 5-10 veces 
mayor en pacientes con antecedentes familiares de primer grado, en comparación 
con sujetos con la misma edad y peso sin antecedentes familiares. De hecho, en 
gemelos homocigotos, existe un 90% de probabilidad de que un gemelo presente 
DM2 estando el otro gemelo afecto (18). 
 
1.5.2. Resistencia a la insulina 
La RI es un fenómeno fisiopatológico en el cual no se consigue una disminución 
adecuada de los niveles de glucemia para una concentración determinada de insulina. 




por insulina. La RI puede ser el mejor predictor para la DM2. Con la edad, el aumento 
de peso y la RI puede, en sujetos susceptibles genéticamente, desenmascarar un 
defecto en la secreción de insulina que previamente no se hubiera manifestado.  
Actualmente existen evidencias de que la RI presenta una estrecha relación con 
la obesidad, ya que todo paciente obeso debería presentar RI, excepto los “obesos 
metabólicamente sanos”. Este concepto de “obesos metabólicamente sanos” hace 
referencia a aquellos individuos que, aunque tienen un IMC mayor de 30 kg/m2, no 
tienen resistencia a la insulina ni ningún otro factor de riesgo añadido y  que realizan 
ejercicio con asiduidad (19). Según Blüer, el obeso sano (insulinosensible) es capaz 
de acumular el exceso de grasa a nivel del tejido adiposo subcutáneo, expandiéndose 
éste según se requiere. Sin embargo, el obeso patológico (insulinorresistente) 
presenta una acumulación de grasa en otros lugares del organismo, debido a la 
insuficiente expansión de los depósitos de grasa subcutáneos (20). La RI puede estar 
presente años antes de la aparición de hiperglucemia y relacionarse con sustancias 
secretadas por los adipocitos (leptina, adiponectina, factor de necrosis tumoral alfa y 
resistina) que pueden actuar sobre la funcionalidad de otros órganos.  
Por lo tanto, el adipocito es una célula clave en este proceso ya que, además de 
la secreción de estas adipoquinas, acumula ácidos grasos (AG) en forma de 
triglicéridos (TG). Debido a la limitada capacidad de almacenamiento de los 
adipocitos, una vez superado este límite, los AG sobrantes se acumulan en otros 
órganos como son el hígado y, principalmente, el músculo esquelético (ME) en el 
cual se almacena el 80% de la glucosa circulante. En circunstancias normales, la 
glucosa es el sustrato preferencial del músculo. Si aumenta la oferta de ácidos grasos 
libres disminuye la captación y utilización de la glucosa. Todo esto produce un 







1.5.3. Insulinorresistencia hepática 
Uno de los efectos más importantes de la insulina es promover la captación 
periférica de glucosa por los tejidos, principalmente a nivel del ME, así como inhibir 
la neoglucogénesis y la degradación de glucógeno a nivel hepático, disminuyendo 
con ello la producción hepática de glucosa. En estados de RI, se produce una menor 
captación de glucosa a nivel del ME durante las comidas, así como una mayor 
producción de glucosa hepática tanto en estado basal como postprandial. Como 
consecuencia de la mayor lipólisis producida en el tejido adiposo, aumentan los 
niveles de AG circulantes.  
En el metabolismo de la glucosa es fundamental la función del hígado, tanto 
durante el ayuno (liberando glucosa a partir de la glucogenolisis y de la 
neoglucogénesis), como en el estado postprandial (almacenando glucosa a partir de 
la glucogenogénesis). Además, el hígado también se encarga de metabolizar la 
insulina. La esteatosis hepática que presentan los pacientes con RI es consecuencia 
de la lipólisis y la hiperinsulinemia. La lipólisis provoca un aumento de los niveles de 
AG circulantes que son captados y acumulados por los hepatocitos (por sobrecarga 
de la betaoxidación). Estos AG son los sustratos e inductores del citocromo P450, 
2E1 y 4A. Consecuencia de la elevación de estos citocromos en la esteatohepatitis, 
se producen altos niveles de radicales de oxígeno libre que ocasionan la peroxidación 
lipídica de las membranas de los hepatocitos.  
Por otro lado, la hiperinsulinemia estimula la glucólisis, aumentando la síntesis 
de AG y disminuyendo la producción de apolipoproteína B-100, lo que origina un 
acúmulo de TG en los hepatocitos.  
El aumento de AG intrahepáticos son determinantes para el estrés oxidativo, 
produciendo en la mitocondria especies de oxígeno reactivas (ROS). Estas ROS 
desencadenarán peroxidación lipídica, producción anómala de citocinas e inducción 




y reaccionan con proteínas mitocondriales, inhibiendo el transporte de electrones en 
la cadena respiratoria, aumentando más la producción de ROS y creando un círculo 
vicioso de estrés oxidativo y peroxidación lipídica.  
Durante el estado postprandial en el tejido adiposo, la insulina inhibe la lipasa 
sensible a hormonas (LSH) frenando la lipólisis de los TG almacenados, estimula la 
oxidación de glucosa (obteniendo glicerol-3-fosfato, necesario para la síntesis de TG) 
y activa a la lipoproteína lipasa (LPL) del endotelio vascular (rompe los TG de los 
quilomicrones y las VLDL liberando AG que entran por difusión al adipocito). En el 
músculo esquelético y cardíaco, la insulina estimula los transportadores GLUT4 en 
la membrana plasmática, estimulando la captación de glucosa y su almacenamiento 
en forma de glucógeno.  
Por tanto, la RI aumenta los niveles de AG en el hepatocito procedentes de la 
dieta, el tejido adiposo y la síntesis de novo hepática. Los hepatocitos procesan los 
AG acumulados incorporándolos en lípidos complejos y oxidándolos. El ensamblaje 
de las VLDL tiene lugar en el hepatocito. El hígado secreta una gama de partículas 
de VLDL con un grado de maduración, tamaño y contenido en TG muy variable. Por 
lo tanto, la esteatosis hepática se genera cuando la entrada y síntesis endógena de 
AG y lípidos complejos es mayor que la capacidad del hepatocito para su manejo y 
secreción en forma de VLDL.  
 
1.5.4. Insulinorresistencia muscular 
El músculo esquelético tiene un papel relevante en el desarrollo de RI, 
considerándose el mayor contribuidor a la RI en los pacientes con DM2. Mientras que 
en reposo solo es responsable del 20% del metabolismo de la glucosa, la 
estimulación que ejerce la insulina induce la captación del 80% de la glucosa y más 




la glucosa captada en respuesta a insulina es un 30-40% menor que en sujetos no 
diabéticos, siendo en el ME donde se produce hasta el 90% de esta reducción.  
La acción de la insulina en el ME se inicia tras su unión con su receptor, una 
glucoproteína heterotetramérica de membrana, familia de receptores de factores de 
crecimiento, que está compuesta por dos subunidades α y dos subunidades β y que 
presenta actividad tirosina quinasa endógena. La unión con su receptor 
desencadenará una serie de señales intracelulares que influirán en el transporte de 
glucosa, entre otros efectos metabólicos. Específicamente, la insulina se une a la 
subunidad α extracelular lo que induce un cambio conformacional acercando las dos 
subunidades α y la autofosforilación del receptor en diversos residuos de tirosina, 
destacando la fosforilación de la tirosina 960 (Tyr960) que origina un sitio de 
reconocimiento para los sustratos del receptor de la insulina o IRSs. Estas proteínas 
son puntos de unión a su vez de otras proteínas capaces de generar segundos 
mensajeros necesarios para el transporte de glucosa y la síntesis de glucógeno. En 
la célula del ME el transporte de glucosa en estado basal se realiza a través del 
transportador GLUT1.  
Adicionalmente, la insulina estimula la translocación del transportador de glucosa 
GLUT4 (con alta afinidad por la glucosa) desde compartimentos intracelulares a la 
membrana plasmática, lo que incrementa el transporte de glucosa. Aquellas 
patologías que alteran la señalización de la insulina pueden desregular todo este 
proceso interviniendo en el desarrollo de RI. 
 
1.5.5. Daño de la célula beta y defecto en la secreción de 
insulina 
En la DM2 hay un déficit en la secreción de insulina, así como en su pulsatilidad. 
Mientras que en sujetos normales entre un 10-15% de la insulina secretada es en 




proinsulina (22). Además, se sugiere que el procesamiento de proinsulina a insulina 
en las células β está alterado en la DM2, siendo la liberación de proinsulina 
incompletamente procesada la causa de la proinsulinemia desproporcionada en la 
DM2.  
La secreción de insulina en la célula β pancreática se produce en función de la 
concentración extracelular de glucosa y de otros nutrientes circulantes como los AG, 
controlando dichos nutrientes diversos mecanismos génicos a nivel celular. Sin 
embargo, esta regulación se pierde en condiciones de hiperglucemia e hiperlipidemia 
crónicas presentes en la DM2 (23). Aunque esta célula tiene mecanismos de 
adaptación y detoxificación, la hiperglucemia (por glucotoxicidad de la glucosa) o 
hiperlipidemia (por lipotoxicidad de los AG) mantenidas alteran el funcionamiento de 
la célula β pancreática alterando sus rutas de transducción y patrón de expresión 
génica, produciéndose una secreción defectuosa e insuficiente de insulina. Si bien la 
glucosa es el nutriente esencial que desencadena esta respuesta, también los AG y 
ciertos aminoácidos, regulan estas respuestas secretoras dependientes de glucosa 
(24-26).  
La elevación de glucemia en el estado postprandial es el principal regulador de 
la sensibilidad a la insulina. Inicialmente la glucosa entra en la célula β a través del 
transportador GLUT1, es metabolizada por la enzima glucoquinasa y se incorpora en 
el ciclo de Krebs, obteniendo altos niveles de ATP citosólico. Esto produce el cierre 
de los canales de potasio dependientes de ATP, la despolarización de la membrana 
plasmática, la apertura de los canales de calcio tipo L dependientes de voltaje y la 
consiguiente liberación de insulina (27, 28).  
Sin embargo, ante una hiperglucemia crónica, la elevada concentración de 
glucosa modifica la expresión del gen codificador del transportador de glucosa y 
activa la vía glucolítica, así como modifica la expresión génica de diversas enzimas 




postulado que la hiperglucemia crónica provoca efectos nocivos a nivel de la célula 
β pancreática (hipótesis de la glucotoxicidad) provocando cambios metabólicos y 
funcionales como son una curva de secreción de insulina alterada y una producción 
elevada de TG y lípidos complejos (29). Por otro lado, la hiperlipidemia mantenida 
(elevadas concentraciones de AG) produce una sensibilidad a la insulina basal 
aumentada en la célula β. En ausencia de hiperglucemia los elevados niveles de AG 
no resultarían excesivamente tóxicos, debido a que la baja concentración extracelular 
de glucosa no permitiría un aumento en los niveles intracelulares de malonil-CoA, lo 
que permitiría la β-oxidación y, por tanto, la lipodetoxificación. Esto ocurre, por 
ejemplo, durante el ayuno prolongado, con niveles bajos de glucemia y elevados de 
lípidos circulantes, lo que puede ser beneficioso para mantener un nivel basal de SI. 
Así pues, será en situaciones de RI, con hiperglucemia y elevadas 
concentraciones circulantes de AG, las que facilitarán los procesos de esterificación 
y aumento de los depósitos lipídicos de la célula beta, no estando ésta capacitada 
para almacenar grasa (30). Asimismo, se requiere una predisposición genética que 
conlleve un daño en la célula β relacionado con un estado de estrés oxidativo como 
resultado de la oxidación de la glucosa (glucogenolisis) y de los AG (beta-oxidación) 
(31). Es por ello que no todos los pacientes con RI desarrollarán DM2.  
Adicionalmente, se ha visto que un polipéptido amiloide de los islotes (amilina) 
que se almacena en los gránulos de secreción de insulina en las células β 
pancreáticas puede estar implicada en la patogénesis de la DM2, ya que las altas 
concentraciones de amilina disminuyen la captación de glucosa e inhiben la 
secreción de insulina endógena. Por lo tanto, no está claro si la amilina tiene un papel 
causal en la DM2 o simplemente está presente en mayores cantidades como 
consecuencia del defecto en la secreción de insulina.  
En resumen, la célula β es capaz de adaptarse inicialmente a la hiperglucemia e 




el metabolismo intermediario. Sin embargo, estos mecanismos de compensación son 
insuficientes a largo plazo, lo que ocasiona la disfunción y pérdida de células β, 
incluso años antes de que se establezca el diagnóstico de DM2. Por ello, la 
importancia del buen control glucémico a largo plazo para preservar el 
funcionamiento de la célula β. 
 
1.5.6. Otros factores implicados 
Además de la implicación del páncreas, hígado y ME en el desarrollo de DM2, 
recientes estudios sugieren la participación de otros órganos como el intestino. Las 
células L del íleon y colon producen GLP-1 (glucagón like peptide 1), una “incretina” 
que aumenta la producción pancreática de insulina después de las comidas. Este 
mecanismo es glucosa-dependiente, por lo que requiere la presencia de 
hiperglucemia (32).  
Por otro lado, el riñón constituye otro órgano fundamental en el metabolismo de 
la glucosa ya que actúa regulando la pérdida de glucosa en estado de hiperglucemia, 
absorbiendo casi la totalidad de la glucosa filtrada a través del transportador SGLT2 
(33). Actualmente, existen grupos terapéuticos frente a estas dianas (análogos de 
GLP1 e inhibidores de SGLT2) como herramienta terapéutica en el tratamiento de la 
DM2.  
Entre los factores exógenos implicados en el metabolismo de la glucosa, 
destacan la influencia principalmente de una dieta inadecuada, la obesidad y el 
sedentarismo. La obesidad causa resistencia periférica a la absorción de la glucosa 
mediada por insulina y también puede disminuir la sensibilidad de las células beta a 
la glucosa, pero los mecanismos no son del todo conocidos. El patrón de distribución 
de la grasa  parece contribuir de forma diferente a la RI. La  obesidad de tipo androide 
tiene una asociación mucho mayor con la RI y la intolerancia oral a la glucosa que la 




concentraciones plasmáticas de AG libres considerándose un factor de riesgo para 
DM2 (riesgo relativo 2.3) (34). Estos niveles elevados de AG pueden inhibir la 
secreción de insulina, así como la absorción de glucosa mediada por insulina en los 
DM2 (35). Algunos estudios se fundamentan en la inflamación como el mediador 
entre obesidad y patogénesis de la diabetes y la aterosclerosis. La incidencia de DM2 
se ha correlacionado con niveles elevados de diversos marcadores inflamatorios 
como son la proteína C reactiva (PCR), la interleucina-6 (IL-6), el inhibidor del 
activador del plasminógeno-1 (PAI-1), el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) y el 
recuento de glóbulos blancos (36-38). 
En resumen, la fisiopatología de la DM2 es un proceso complejo en el que tienen 
un papel fundamental la predisposición genética, la implicación  de  diversos órganos 
en el desarrollo de insulinorresistencia y daño a nivel de la célula, así como factores 
exógenos, entre ellos la obesidad, que interfieren en el metabolismo de la glucosa. 
 
 
1.6. Epidemiología de la diabetes mellitus tipo 2 
La DM2 se ha convertido en un importante problema de salud pública a nivel 
mundial, dada la alta prevalencia y la morbimortalidad asociada. La incidencia de 
diabetes está en aumento constante en los países desarrollados, como Estados 
Unidos y Japón, pero también está cobrando importancia en los países en vías de 
desarrollo. 
Según la OMS, se ha duplicado la prevalencia de la diabetes en adultos (≥18 
años) a nivel mundial, pasando de un 4,7% en 1980 a un 8,5% en 2014 de los 
estimándose un aumento de 108 millones en 1980 a 422 millones en 2014. Este 
aumento en la prevalencia de la diabetes ha sido más rápido en países con ingresos 




En 2015 fallecieron 1,6 millones de personas como consecuencia directa de la 
diabetes, así como otros 2,2 millones de muertes fueron atribuibles a la hiperglucemia 
en 2012, ocurriendo casi la mitad de estas muertes (43%) antes de los 70 años. 
Según estimaciones de la OMS, la diabetes será la séptima causa de muerte en 2030 
(39). 
En la población general, el 90% de los pacientes diabéticos tienen DM2, por lo 
que es el tipo más frecuente de diabetes. En el año 2013, la prevalencia global de la 
DM2 fue de 382 millones de personas en adultos de edades comprendidas entre los 
20-79 años. El rango de edad donde se concentra el mayor número de pacientes fue 
entre los 40-59 años. Asimismo, se considera que hay muchos pacientes con DM2 
no diagnosticados, lo que se calcula en aproximadamente 175 millones de personas 
a nivel mundial. Se estima que la población diabética pasará de ser 382 millones 
(8,3%) en el año 2013 a 592 millones (10,1%) de sujetos en el año 2035, según datos 
del “US Centre for disease control” y la Región de la Federación Internacional de 
















Figura 2: Estimación del incremento en el número de personas con diabetes a nivel mundial de 2013 a 













Figura 3: Número de personas con diabetes por Región de la Federación Internacional de Diabetes en 





Tabla 2: Estimación de la prevalencia esperada de diabetes mellitus tipo 2 en diferentes países y a nivel 
mundial para el año 2035. Fuente: Atlas de la Diabetes de la FID, 6th ed.Bruselas. Bélgica, 2013. 
  




Nº millones     Prevalencia 
 
2035 
Nº millones     Prevalencia 
África 19.8 5.7% 41.5 6.0% 
Europa  56.3 6.8% 68.9 7.1% 
Oriente Medio y Norte de África 34.6 10.9% 67.9 11.3% 
Norteamérica y Caribe 36.8 9.6% 50.4 9.9% 
Sudamérica y América Central 24.1 8.2% 38.5 8.2% 
Sudeste asiático 72.1 8.7% 123.0 9.4% 
Pacífico oeste 138.2 8.1% 201.8 8.4% 
PREVALENCIA MUNDIAL 381.8 8.3% 592.0 10.1% 
 
 
Según algunos estudios, la incidencia de DM2 continuará aumentando en los 
próximos veinte años, por lo que más del 70% de la población (en el rango de edad 
entre los 45-64 años) en los países en desarrollo la padecerán. La prevalencia de 
diabetes es baja en las zonas rurales de los países en desarrollo, e intermedia en los 
países desarrollados. La tasa más alta suele corresponder a aquellos países con un 
estilo de vida occidental, donde se estima un tasa de incidencia de 7/1.000 
habitantes/año. Actualmente, siete de los diez países con mayor incidencia y 
prevalencia de DM2 son países con bajos o medianos ingresos como son: India, 




prevalencia entre el 9,7% (en China) y el 12,1% (en India). Asimismo, son los países 
con mayores tasas de obesidad los que también presentan mayores tasas de 
diabetes. Por otro lado, la incidencia de diabetes aumenta igualmente con la edad, 
sin embargo, existen diferencias respecto al género. Se estima que los hombres 
presentan una mayor prevalencia de diabetes que las mujeres (198 millones y 184 
millones, respectivamente).  
Cabe destacar el importante problema de salud pública que supone el aumento 
en la prevalencia de la DM2 en paralelo con una prevalencia creciente de la obesidad 
en los niños, jóvenes y adolescentes. En Estados Unidos la DM2 se ha incrementado 
de forma alarmante aumentando de un 3% en 1990 a un 20% en 2003 de la diabetes 
pediátrica (41-43).  
Un estudio reciente, aporta una perspectiva nacional de la prevalencia de la DM2 
y de otros factores de riesgo cardiovascular en el sur de España. La tasa de 
prevalencia e incidencia de diabetes en Andalucía es significativamente mayor que 
el resto de comunidades autónomas (16,3 % en Andalucía y un 12,5% en el resto del 
país). Esta mayor prevalencia de DM2 se debe a la alta tasa de obesidad (37% en 
Andalucía y un 26,6% en el resto del país), sedentarismo y el bajo nivel económico. 
Asimismo,  nuestra comunidad presenta una mayor tasa de eventos 
cardiovasculares, respecto al resto de comunidades (44). 
 
1.7. Criterios diagnósticos de diabetes 
Hasta finales de los años setenta no existían unos criterios diagnósticos claros de 
diabetes ni de otras alteraciones del metabolismo hidrocarbonado. En esa fecha, es 
cuando la “Organización Mundial de la Salud” (OMS) y el “National Diabetes Data 




analizaron los niveles de corte tanto de la glucemia basal como del test de sobrecarga 
oral de glucosa (SOG). Las conclusiones de esta revisión están plasmadas en los 
documentos de consenso de los comités de expertos de la Sociedad Americana de 
Diabetes (ADA) y de la OMS en 1997 y 1998.  
 
1.7.1. Diagnóstico clínico de diabetes 
En ocasiones el diagnóstico de DM2 se basa en la presencia de síntomas derivados 
de la hiperglucemia crónica como son poliuria, polidipsia y pérdida de peso inexplicable, 
llegando en algunos casos a presentar somnolencia y coma. Asimismo, se detectan 
elevadas concentraciones de glucosuria. En estos casos, en la que los pacientes se 
encuentran sintomáticos, basta con una sola determinación de glucosa sanguínea por 
encima de los niveles determinados para el diagnóstico. Por otro lado, la prueba oral de 
tolerancia a la glucosa debe realizarse en aquellos casos en los que los niveles de 
glucosa estén cercanos a valores que confirman o excluyen la diabetes, para poder 
confirmar el diagnóstico. En los pacientes asintomáticos, el diagnóstico de DM2 debe 
realizarse obteniendo niveles de glucosa (de muestra aleatoria o de una prueba de 


















Tabla 3: Valores diagnósticos de DM2 y alteración de la tolerancia a la glucosa acorde a los valores de 
dos determinaciones de glucosa en ayunas o a las 2 horas tras el test de sobrecarga oral de glucosa 
(SOG) en sangre, definidos en mmol/L y mg/dl. 
 
                                                       Sangre venosa                Sangre capilar 


























Alteración de la 

























1.7.2. Criterios diagnósticos de 1985 
En 1985 se establecieron otros criterios diagnósticos, debiendo cumplir al menos 
uno de los tres para el diagnóstico de DM2. Estos criterios se muestran a 
continuación, en la Tabla 4: 
CRITERIOS DIAGNÓSTICOS DE DIABETES DE 1985 
1. Sintomatología cardinal de diabetes y/o 
2. Glucemia en ayunas > 140 mg/dl (> 7.8 mmol/L) y/o 







Además de esto, se establece una nueva categoría intermedia denominada 
"intolerancia a la glucosa" (ITG) definida por: glucosa plasmática en ayunas (GPA) 
<140 mg/dl (<7.8 mmol/L) y/o valor de glucosa a las 2h de la SOG entre 140-199 
mg/dl (7.8 y 11.1 mmol/L). 
 
1.7.3. Criterios modificados en el año 1997 
En 1997 se modifican nuevamente los criterios teniendo en cuenta la relación 
entre los niveles de glucosa y las complicaciones cardiovasculares derivadas. Se 
disminuye el umbral de diagnóstico de los niveles de glucemia basal, siendo 
diagnóstico de DM2 la presencia de una GPA ≥126 mg/dl (≥7 mmol/L). Este descenso 
en el punto de corte de GPA, de 140 a 126 mg/dl, se debe en que este punto es el 
equivalente al que se obtiene al diagnosticar de diabetes a través de la SOG (GPA 
≥200 mg/dl) en estudios de base poblacional, constituyendo un mejor punto de corte 
de GPA en la separación bimodal de la población. Asimismo, en varios estudios, este 
nuevo punto de corte representa el punto de inflexión para establecer el riesgo de 
microangiopatía (45). Los niveles de glucosa de la SOG no sufren modificación y 
continúan promulgándose como técnica estándar para establecer el diagnóstico de 
DM2 (46).  
En esta fecha, además, se introducen los términos “glucosa basal alterada en 
ayunas” (GBA) cuando los niveles de glucemia basal están entre 6.1-7 mmol/L y 
“glucosa intermedia, intolerancia a la glucosa” (ITG) cuando los niveles a las 2h SOG 
están entre 7.8-11.1 mmol/L. 
A partir de este momento, se establece la relación existente entre la presencia 
de complicaciones cardiovasculares (específicamente retinopatía) y los niveles de 
hemoglobina glicosilada (HbA1c) entre 6-7%, aunque aún los valores de HbA1c no 




1.7.4. Criterios modificados en el año 2003 
Posteriormente, la siguiente modificación de los criterios diagnósticos de DM2 se 
realiza en el año 2003, planteándose de nuevo los niveles de HbA1c como criterio 
diagnóstico. Esto es debido a que la determinación de HbA1c presenta ciertas 
ventajas como son un método más estandarizado, con menor variabilidad 
interindividual y menor inestabilidad pre-analítica, sin precisar su medición en 
ayunas, lo que supone una variabilidad intersujeto <2%, respecto al 12–15 % del 
resto de criterios. Asimismo, este parámetro puede utilizarse para el reajuste del 
tratamiento antidiabético (48). Dichas ventajas determinan su inclusión como criterio 
diagnóstico un valor de HbA1c ≥ 6.5% (en dos ocasiones si el paciente está 
asintomático). 
Sin embargo, la utilización de la HbA1c también tiene algunos inconvenientes 
como son la no validez para el diagnóstico de la diabetes gestacional, la no 
representatividad de una relación perfecta con los niveles de glucemia, factores que 
interfieren en sus resultados (raza, etnia, anemia, hemoglobinopatías…) y el mayor 
coste, lo que supone que este parámetro no esté disponible en todas las regiones de 
los países desarrollados (49, 50). 
 
1.7.5. Criterios diagnósticos actuales 
Los actuales criterios diagnósticos de DM2, según el comité de expertos y guía de 
la Sociedad Americana de Diabetes (ADA) de 2018 se muestran en la siguiente tabla 
(Tabla 5) (3, 51). Para establecer el diagnóstico de DM2, deben presentar al menos uno 







 Tabla 5. Criterios diagnósticos según la ADA de 2018. Abreviaciones: SOG: sobrecarga oral 
de glucosa; HbA1c: hemoglobina glicosilada. 
 
CRITERIOS DIAGNÓSTICOS ACTUALES DE DIABETES 
 GBA ≥ 126 mg/dl (≥ 7.0 mmol/L) 
Se entiende como ayunas un período sin ingesta de al menos 8 horas. 
 Glucemia a las 2 h tras SOG ≥ 200 mg/dl (≥ 11.1 mmol/L) 
La SOG debe realizarse según la descripción de la OMS en 1895, con 75 gr de glucosa 
anhidra disuelta en agua. 
 HbA1c  ≥ 6.5% (≥ 48 mmol/mol). 
 Glucemia al azar ≥ 200 mg/dl (≥ 11.1 mmol/L) en presencia de clínica 
cardinal de diabetes. 
 
 
Cualquiera de estos criterios diagnósticos debe de repetirse en una segunda 
ocasión, ante la ausencia de hiperglucemia inequívoca con descompensación 
metabólica aguda. Aunque en las recomendaciones de la ADA, la SOG no se 
recomienda como un método diagnóstico de rutina en la práctica clínica, la OMS 
defiende su realización dado que los pacientes diagnosticados de DM2 por el criterio 
de la GPA pueden ser diferentes a los que se han diagnosticado mediante la SOG. 
En el caso de que existiera discordancia entre dos criterios diagnósticos 
diferentes, se recomienda repetir el criterio que se encuentra fuera de rango y 
establece el diagnóstico de diabetes, aunque el paciente debe ser considerado 
diabético de entrada.  
Por otro lado, es importante mencionar el estado de prediabetes. Aunque este 
término ha sido cuestionado por algunos autores debido a que no todo paciente con 
prediabetes progresa a diabetes y que algunos pueden regresar a la normoglucemia. 




Internacional de Expertos el de “estado de alto riesgo de desarrollar diabetes” en 
lugar del término de “prediabetes”. En 2007 se publica un meta-análisis que incluye 
estudios prospectivos hasta 2004 analizando la incidencia anual de DM2 en función 
de la presencia de intolerancia a la glucosa (ITG) aislada (4-6%), glucemia basal 
alterada (GBA) aislada (6-9%) y ambos (GBA + ITG) (15-19%) (52).  
Los criterios actuales de prediabetes también se han ido modificando a lo largo 
del tiempo. De acuerdo con la OMS, el riesgo de desarrollar DM2 se relaciona con la 
presencia de GBA (definida como glucosa en plasma en ayunas entre 110-126 mg/dl) 
o ITG (definida como glucosa entre 140-199 mg/dl a las 2 h SOG con 75 gr de 
glucosa) o la combinación de ambos estados. Asimismo, la ADA aplica los mismos 
niveles para la ITG, pero reduce los niveles diagnósticos de GBA a valores entre 100-
125 mg/dl e introduce los niveles de HbA1c entre 5.7-6.4% como diagnóstico de 
prediabetes. 
 
1.8. Complicaciones micro y macrovasculares de la 
diabetes mellitus 
Las complicaciones microvasculares de la DM2 incluyen retinopatía, nefropatía y 
neuropatía (periférica y autonómica). El control óptimo de la glucemia y de la 
hipertensión retrasan la progresión de la enfermedad microvascular en pacientes con 
DM2, por lo que importante un tratamiento adecuado para retrasar o prevenir una 
mayor progresión de la enfermedad.  
Entre las complicaciones macrovasculares de los pacientes con DM2, cabe 
destacar la cardiopatía isquémica, la enfermedad cerebrovascular y la enfermedad 
vascular periférica (pie diabético) principales responsables de que la mortalidad en 
los pacientes diabéticos se deba fundamentalmente al desarrollo de enfermedad 




metabólico es eficaz para reducir las complicaciones microvasculares (53-55), la 
evidencia no está tan clara en la reducción de las complicaciones macrovasculares. 
De hecho, incluso en algunos estudios se observó un incremento de eventos 
cardiovasculares con un control glucémico excesivamente estricto (56, 57). 
 
1.8.1. Retinopatía diabética 
La retinopatía diabética es un trastorno progresivo que altera la  microvasculatura 
de la retina, pudiendo ocasionar pérdida visual e incluso ceguera. En estudios previos 
se ha demostrado la asociación longitudinal entre el metabolismo de la glucosa y el 
desarrollo de retinopatía (58, 59). La retinopatía diabética está presente en el 21% 
de los DM2 al diagnóstico, siendo la causa más frecuente de ceguera en los adultos 
entre 20-74 años en el mundo occidental. La mayoría de los pacientes desarrollan la 
forma más leve de retinopatía (retinopatía no proliferativa). Sin embargo, en algunos 
pacientes puede progresar a una forma intermedia (pre-proliferativa) o avanzada 
(retinopatía proliferativa). Debe realizarse un examen ocular de retina al diagnóstico 
de la DM2. Según los resultados de este examen se realizarán los exámenes 
posteriores, si es normal se realizará de forma anual.  
 
1.8.2. Nefropatía diabética 
Por otro lado, en la  nefropatía diabética se ve afectada la microvasculatura del 
riñón. Diversos estudios han demostrado la relación entre diabetes y el desarrollo de 
nefropatía e insuficiencia renal crónica, definida por el desarrollo de microalbuminuria 
y descenso del filtrado glomerular. El estudio NANHES (National Health and Nutrition 
Examination Survey) realizado durante los años 1999-2006, estableció una 
correlación positiva directamente proporcional entre los niveles de micro y 
macroalbuminuria con los niveles de glucosa plasmáticos (60, 61). La 




precoz de nefropatía diabética.  La nefropatía diabética afecta al 18% de los 
pacientes con DM2, siendo la principal causa de insuficiencia renal terminal. Según 
la ADA, se recomienda realizar la medición de albuminuria a todos los pacientes con 
DM2, pudiendo realizar esta detección mediante el cociente albumina/creatinina en 
orina en una muestra aleatoria de orina. Si este resultado resulta positivo (>30 mg), 
debe repetirse al menos dos ocasiones durante los siguientes tres a seis meses. Ante 
la presencia de microalbuminuria positiva en al menos dos de tres muestras debe 
realizarse un control glucémico óptimo e iniciar tratamiento con inhibidores de la 
enzima convertidora de la angiotensina (ECA) o bloqueadores de los receptores de 
la angiotensina II (ARAII), ya que ambas intervenciones pueden revertir la 
albuminuria y retrasar o prevenir el desarrollo de enfermedad renal crónica. 
Asimismo, también debe estimarse el filtrado glomerular en los pacientes 
DM2. Algunos pacientes con proteinuria manifiesta progresarán a enfermedad renal 
crónica en etapa terminal, siendo la nefropatía diabética la causa más frecuente de 
la necesidad del tratamiento renal sustitutivo (diálisis). 
 
1.8.3. Neuropatía diabética 
Igualmente, la DM2 puede afectar tanto al sistema nervioso autónomo como 
periférico. Se estima que entre el 10-18% de los pacientes con DM2 presenta 
neuropatía en el momento del diagnóstico, llegando a objetivarse aproximadamente 
en el 70% de todos los diabéticos. Además, constituye la primera causa de 
amputación no traumática de extremidades inferiores. La mayor asociación 
evidenciada se encuentra en relación con la neuropatía autonómica, ocasionando 
ésta disfunción eréctil en hombres y empeoramiento de la función simpática y 
parasimpática (62, 63). Además, la neuropatía periférica sensitivo-motora es más 
frecuente en los pacientes con DM2, en comparación con la DM1. Este tipo de 




alteración en la conducción nerviosa afectando a la vibración y la percepción de la 
temperatura (64).  
Es imprescindible realizar a todos los pacientes diabéticos un examen con 
monofilamento de 10 g en sitios específicos del pie para detectar trastornos en la 
sensibilidad, repitiéndose de forma anual si el resultado es normal. Al igual que el 
resto de complicaciones microvasculares, el control glucémico óptimo puede mejorar 
la función nerviosa de estos pacientes. 
 
1.8.4. Cardiopatía isquémica y miocardiopatía diabética 
Dentro de la ECV asociada a la DM2, la cardiopatía isquémica produce el mayor 
número de fallecimientos en estos pacientes. Es la afectación cardíaca, aguda o 
crónica, debida a una reducción o supresión del flujo sanguíneo al miocardio, lo que 
provoca isquemia (angina) o necrosis (infarto). El IAM en los diabéticos se produce a 
una edad más temprana, con una rápida progresión y mayor extensión (enfermedad 
multivaso), lo que conlleva una mayor mortalidad. Además, los pacientes diabéticos 
pueden presentar una isquemia miocárdica silenciosa. Por otro lado, los diabéticos 
presentan una mayor tasa de complicaciones post-angioplastia (más reestenosis) 
sobre todo en pacientes en tratamiento con insulina, y, además, presentan mayor 
tasa de enfermedad coronaria no revascularizable (lesión de vasos distales o de 
pequeño vaso).  
En diversos estudios, la incidencia acumulada de enfermedad coronaria 
estimada a los 10 años de seguimiento en los pacientes con DM2 fue en torno a uno 
15-17% (65, 66). Según la ADA, no se recomienda realizar cribado de la enfermedad 
coronaria en los pacientes DM2 asintomáticos si los FRCV están correctamente 
tratados. En contraposición, Young et al. sí lo recomienda ante la presencia de 
síntomas atípicos o aquellos que presentan anormalidades electrocardiográficas 




Como consecuencia de la propia diabetes, puede desarrollarse lo que se conoce 
como miocardiopatía diabética, caracterizada por la presencia de disfunción 
ventricular izquierda, la cual puede ser diastólica, sistólica o mixta. Diversas causas 
se han atribuido a esta miocardiopatía, como son: la enfermedad metabólica, la 
fibrosis intersticial e hipertrofia miocelular, la enfermedad microvascular y la 
disfunción anatómica. Para dicho diagnóstico, se requiere la exclusión de 
hipertensión arterial (HTA), enfermedad coronaria y nefropatía como causas de 
miocardiopatía (68). Actualmente, no existe evidencia de que la miocardiopatía 
diabética de forma aislada pueda producir sintomatología de insuficiencia cardiaca, 
si bien, se ha objetivado disfunción ventricular subclínica en pacientes jóvenes 
diabéticos asintomáticos, sin otras patologías acompañantes que puedan afectar el 
músculo cardiaco, asumiendo que dicha afectación miocárdica es exclusivamente 
debida a la propia diabetes (69-71). 
 
1.8.5. Enfermedad cerebrovascular 
Independientemente de otros FRCV, la DM2 confiere más del doble de riesgo de 
presentar un accidente cerebrovascular que el resto de la población. Además, los 
diabéticos tienen mayor riesgo de desarrollar ictus en < 55 años, mayor riesgo de 
recurrencia y una evolución menos favorable en la fase aguda (72). 
 
1.8.6. Enfermedad arterial periférica 
Los pacientes con DM2 tienen una alta prevalencia de enfermedad arterial 
periférica, consecuencia de la obstrucción aterosclerótica de la arteria periférica de 
los miembros inferiores (MMII). Esta patología puede presentarse de forma silenciosa 
o con síntomas y signos sugestivos de isquemia crónica, como es la claudicación 




por el descanso) o la aparición de una úlcera en las extremidades, por falta de flujo 
sanguíneo. 
Además de la isquemia, otros factores que contribuyen al desarrollo de heridas 
en los pies de los pacientes con DM2, son la neuropatía periférica que causa una 
pérdida de la sensibilidad, así como la deformidad del pie, infecciones, traumatismos 
externos, etc. que pueden ocasionar úlceras y, en casos severos, la necesidad de 
























Tabla 6: Principales complicaciones micro y macrovasculares del paciente diabético. 
COMPLICACIONES MICROVASCULARES 
 
1) OCULARES: Presentes en el 100% de los pacientes tipo 1 y hasta el 60% tipo 2: 
- Retinopatía diabética 
- Glaucoma 
- Catarata 
2) RENALES: El 10% de los pacientes con DM2 desarrollan nefropatía diabética. La 
incidencia de Enfermedad renal crónica terminal (lesión renal irreversible con 
necesidad de tratamiento sustitutivo con diálisis) es del 40%. 








Principales causas de morbimortalidad en diabéticos: 
- Aterosclerosis generalizada 
- Cardiopatía isquémica 
- Enfermedad cerebrovascular  








1.9. Criterios para el cribado de diabetes y prediabetes 
en pacientes asintomáticos 
Actualmente la Asociación Americana de Diabetes en su última guía de 2018 
recomienda realizar el cribado de diabetes y prediabetes en sujetos asintomáticos en 
diversas situaciones, las cuales se muestran a continuación, en la Tabla 7 (3). 
 
1) El cribado debe de realizarse en todos los adultos con IMC ≥ 25 kg/m2 o IMC ≥ 
23 Kg/m2 en americanos asiáticos con factores de riesgo asociados: 
- Inactividad física. 
- Familiar de primer grado con diabetes. 
- Alto riesgo racial/étnico: afroamericanos, latinos, americanos nativos, americanos 
asiáticos, islas del Pacífico. 
- Historia previa de enfermedad cardiovascular. 
- Mujeres que han tenido hijos macrosómicos (peso > 4.5 Kg). 
- Hipertensión arterial (≥ 140/90 mmHg o en tratamiento farmacológico). 
- Niveles de HDL colesterol (c-HDL) < 35 mg/dl (0.90 mmol/L) y/o TG > 250 mg/dl (2.82 
mmol/L). 
- Mujeres con síndrome de ovario poliquístico (SOP).  
- Otras condiciones clínicas asociadas a resistencia a la insulina: obesidad mórbida, 
acantosis nigricans. 
2)  En mujeres diagnosticadas de diabetes gestacional debe realizarse el cribado 
al menos cada 3 años, durante toda la vida. 
3)  Para todos los pacientes se debe iniciar el cribado de diabetes y prediabetes a 
partir de los 45 años. 
4)  Los pacientes con prediabetes (HbA1c ≥5.7%, GBA o ITG) debe realizarse 
anualmente. 
5) Si el resultado es normal, debe repetirse el cribado cada 3 años, modificando 








Las estrategias para el cribado de prediabetes y diabetes son fundamentalmente 
dos: 
 1) cribado oportunista actual dentro del contexto de cribado de otros factores de 
riesgo cardiovascular.  
2) cribado en dos etapas mediante el test de FINDRISC cada 4 años a partir de 
los 40 años, y entre los 25-39 años si existen factores de riesgo de DM2. Según 
puntuación de dicho test, deberá realizarse posteriormente o no una glucemia basal. 
 Si  < 15 puntos, repetir test FINDRISC a los 4 años.  
 Si >15 puntos, realizar una glucemia basal si se cumple al menos uno de los 
3 siguientes supuestos: 
- Si ausencia de DM2 ni prediabetes: FINDRISC anual, si ≥15, 
realizar GB. 
- Si presencia de prediabetes: HbA1c (o SOG) y control anual con 
GB y HbA1c. 
- Si existe DM2 iniciar tratamiento y seguimiento clínico. 
 
1.10. Factores de riesgo de desarrollo de diabetes 
mellitus tipo 2 
Entre los factores de riesgo (FR) para el desarrollo de DM2 se encuentran tanto  
FR no modificables como modificables. Entre los FR no modificables, cabe destacar 
la edad igual o superior a los 45 años, el sexo, la etnia y los antecedentes familiares. 
Por otro lado, tienen especial relevancia los factores de riesgo modificables como son 
las alteraciones del metabolismo de la glucosa, la dislipemia aterogénica, la 
hipertensión, diferentes patrones dietéticos, el sobrepeso y la obesidad, el 





1.10.1. Factores de riesgo no modificables 
La disparidad étnica que presenta la DM2 puede deberse en parte a factores de 
riesgo modificables, como son el IMC, presión arterial, etc. Pero también puede 
deberse a factores psicosociales y socioeconómicos, entre otros. En un estudio 
prospectivo “Nurses Health Study” (NHS) de 20 años de seguimiento se analizó el 
riesgo de desarrollar DM2 en las mujeres, corregido por IMC, siendo éste mayor en 
las asiáticas, hispanas y afroamericanas (RR de 2,26, 1,86 y 1.34, respectivamente), 
en comparación con las mujeres blancas (73). Por otro lado, en la encuesta de la 
National Health and Nutrition Examination Survey  (NHANES), se objetivó que la 
prevalencia de la DM2 fue mayor en los no hispanos negros, no hispanos asiáticos e 
hispanos (21,8%, 20,6% y 22,6%, respectivamente), en comparación con los 
individuos blancos no hispanos (11,3%) (74). 
En cuanto a los antecedentes familiares (AF), los sujetos con algún familiar de 
primer grado afectado de DM2, tienen entre dos y tres veces más riesgo de 
desarrollar DM2, en comparación con los sujetos sin AF. Además, este riesgo se 
incrementa (hasta cinco o seis veces) en los sujetos con antecedentes maternos y 
paternos (75, 76). 
 
1.10.2. Hiperglucemia 
Las alteraciones en el metabolismo de la glucosa, constituyen un factor de riesgo 
de desarrollo de DM2, debido a que pueden presentarse antes de manifestarse la 
diabetes. Si se clasifican categóricamente los estados de prediabetes en cuanto al 
riesgo de desarrollar DM2, los sujetos con riesgo más alto son aquellos glucosa basal 
alterada en ayunas (GBA), seguidos de la intolerancia a la glucosa (ITG) y la 




que aproximadamente el 25% de los sujetos prediabéticos (con GBA o ITG) 
progresará a DM2 en un período de tres a cinco años (77). 
Asimismo, la hiperglucemia (tanto en ayunas como en el estado postprandial) 
constituye un factor de riesgo modificable para el desarrollo de complicaciones micro 
y macrovasculares. Ésta, es responsable del perfil aterogénico de las lipoproteínas 
modificadas de los pacientes diabéticos, causantes de la aterosclerosis precoz. La 
HbA1c es un buen marcador continuo de enfermedad cardiovascular y del riesgo de 
mortalidad. La evidencia actual demuestra la existencia de una relación directa entre 
la reducción de los niveles de HbA1c y la incidencia y evolución de las complicaciones 
vasculares (78). Según las últimas recomendaciones de la ADA de 2018, los objetivos 
de control, en general, de los pacientes diabéticos son los siguientes: glucemia en 
ayunas entre 80-130 mg/dl (4.4-7.2 mmol/L), glucemia postprandial <180 mg/dl (10.0 
mmol/L) y HbA1c < 7% (53 mmol/mol) (79). 
 
1.10.3. Dislipemia aterogénica 
Los pacientes con DM2 tienen una prevalencia de dislipemia 2-3 veces mayor 
que la población general, presentándola el 40-60% del total de los pacientes 
diabéticos (80). 
La dislipemia aterogénica que presentan los pacientes con diabetes se 
caracteriza por el incremento de TG por aumento de las VLDL, descenso de las 
lipoproteínas de alta densidad (c-HDL), aumento leve-moderado de las lipoproteínas 
de baja densidad (c-LDL), partículas LDL pequeñas y densas, aumento de 
apoproteína B, aumento de ácidos grasos libres y aumento de partículas remanentes.  
De éstos, el c-LDL es el principal factor predictor de riesgo, cuyo objetivo terapéutico 
debe mantenerse <100 mg/dl, incluso <70 mg/dl en pacientes con ECV establecida. 




mg/dl por encima de los de c-LDL, es decir, el objetivo sería por debajo de 130 mg/dl 
o < 100 mg/dl si ECV establecida. Además, se recomienda mantener el c-HDL > 40 
mg/dl en los hombres y >50 mg/dl en las mujeres, y niveles de TG por debajo de 150 
mg/dl. 
Actualmente, se ha demostrado que el RCV de los pacientes con DM2 puede 
reducirse hasta un 55% con tratamiento hipolipemiante, disminuyendo la tasa de 
ingresos y de eventos CV como el infarto agudo de miocardio (IAM) fatal y no fatal 
(81, 82). 
Para el control de la dislipemia aterogénica de los pacientes diabéticos tienen 
especial relevancia las modificaciones del estilo de vida como son un dieta 
Mediterránea, ejercicio físico regular, perder peso y evitar el sedentarismo. Además, 
en numerosos ensayos clínicos se ha demostrado que la intervención farmacológica 
con estatinas es beneficioso para la reducción del RCV (83, 84). 
Todo paciente diabético con ECV debe seguir tratamiento con una estatina, 
independientemente de las cifras de c-LDL, según las recomendaciones de la ADA. 
Para el tratamiento de la dislipemia aterogénica, una vez normalizado el c-LDL y se 
mantengan elevados los niveles de TG, debe asociarse fenofibrato o AG omega-3. 
En aquellos pacientes diabéticos en los que una vez normalizado el c-LDL y el c-no 
HDL con una estatina persista un exceso de TG, es razonable asociar fenofibrato o 
AG omega-3. Sin embargo, se disponen de menos evidencias en cuanto al control 
del c-HDL y la prevención cardiovascular en estos pacientes.  
 
1.10.4. Hipertensión arterial 
Los pacientes con diabetes presentan una prevalencia de hipertensión arterial 
entre el 40-55 %. Las evidencias actuales demuestran que el control estricto de las 
cifras de tensión arterial (TA) produce un descenso en los eventos cardiovasculares 




de manejo de HTA, se recomienda a los pacientes diabéticos cifras de tensión arterial 
sistólica (TAS) por debajo de 140 mmHg y de tensión arterial diastólica (TAD)  por 
debajo de 90 mmHg (nivel de evidencia IA). Específicamente, en jóvenes diabéticos 
con microalbuminuria y/o pacientes hipertensos con otros FRCV fuera de objetivo se 
recomiendan cifras de TAS <130 mmhg y TAD <80 mmHg (nivel de evidencia C). 
Cifras de TAS por debajo de 130 mmHg no han demostrado reducir el número 
de eventos cardiovasculares, y la TAD por debajo de 70 mmHg se asocia a un 
aumento de la mortalidad. 
Para el control de las cifras de TA, son fundamentales las modificaciones en el 
estilo de vida como son aumento del ejercicio físico, pérdida de peso, dieta baja en 
sal e ingesta moderada de alcohol.  En cuanto al tratamiento farmacológico 
hipotensor, ante un paciente diabético con microalbuminurio o proteinuria se 
recomiendan los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) y 
antagonistas del receptor de aldosterona (ARA- II) (nivel de evidencia IA), por su 
efecto adicional reduciendo la excreción de proteínas a nivel renal, aunque debe 
individualizarse el tratamiento según las comorbilidades del paciente y tratamiento 
farmacológico concomitante (nivel de evidencia IC).  
 
1.10.5. Patrones dietéticos 
La dieta occidental (caracterizada por un alto consumo de carne roja, productos 
lácteos con alto contenido en grasa, dulces, productos procesados, etc) se ha 
asociado con un mayor riesgo de diabetes, independientemente del IMC, actividad 
física, edad o antecedentes familiares (RR: 1.6) (85). Las bebidas azucaradas, en 
especial los refrescos, se han asociado con la obesidad infantil y un mayor riesgo de 
diabetes (86-88).  
El déficit de vitamina D (25-hidroxivitamina D) se asocia a un mayor riesgo de 




actualmente se desconoce la causalidad de esta relación. También la obesidad se 
ha asociado con el déficit de vitamina D. 
En un estudio realizado en pacientes oncológicos, se objetivó que los 
suplementos de selenio no aportan beneficio y puede aumentar el riesgo de DM2 
(89), aunque previamente en modelos animales parecía que dosis bajas de selenio 
podían mejorar el metabolismo de la glucosa (por efecto antioxidante).  
En contraposición, la dieta Mediterránea y los patrones dietéticos similares a la 
dieta mediterránea, pueden tener efectos beneficiosos en los pacientes diabéticos. 
Entre ellos, mejoran la sensibilidad a la insulina, la homeostasis de la glucosa, la 
lipemia y la flexibilidad metabólica, disminuyen el estrés oxidativo y la inflamación, 
mejoran la función endotelial y las características del síndrome metabólico (90). 
Además, la adherencia a la dieta Mediterránea está inversamente relacionada con el 
desarrollo de diabetes mellitus, obesidad, hipertensión e hipercolesterolemia (91). Se 
ha demostrado de forma consistente una correlación inversa entre la prevalencia e 
incidencia de la diabetes y la adherencia a la dieta mediterránea. Sin embargo, 
actualmente, no disponemos de evidencias sobre el efecto de la dieta en la 
hiperlipemia postprandial de los pacientes diabéticos. 
 
1.10.6. Sobrepeso y obesidad 
La prevalencia del sobrepeso y la obesidad está en aumento. Según Global 
Burden of Disease Study, entre 1980 y 2013 ha aumentado la proporción de adultos 
con IMC por encima de 25 de un 29 a un 37% en los varones y de un 30 a un 38% 
en las mujeres (92). En España, la prevalencia de la obesidad es del 24% en varones 
y 21% en mujeres, siendo la de sobrepeso de un 46% en varones y 33% en mujeres, 
siendo uno de los países europeos con cifras más elevadas (93, 94). A esto se añade 
el alarmante aumento de la obesidad infantil, ya que cuatro de cada diez jóvenes 




Según la OMS, la obesidad y el sobrepeso contribuyen de forma importante al 
desarrollo de enfermedad coronaria y diversos tumores, siendo además el principal 
factor de riesgo modificable de la DM2, siendo responsable del 44% de la carga de 
ésta. El aumento del peso corporal aumenta el riesgo de desarrollar DM2 o ITG (96). 
El estudio NHANES objetivó que el aumento del IMC a lo largo del tiempo fue el factor 
más importante para el desarrollo de DM2, en comparación con la edad y etnia, 
siendo responsable del 50% del aumento de la prevalencia de diabetes en hombres 
y del 100% en las mujeres (97). Asimismo, se ha demostrado que el riesgo de 
presentar diabetes era hasta 100 veces mayor cuando el IMC estaba por encima de 
35, en comparación con un IMC <22 (98). La distribución de la grasa corporal influye 
de forma determinante en el desarrollo de resistencia a la insulina, siendo mayor en 
los sujetos con obesidad central o abdominal (o de tipo masculino), como se ha 
comentado anteriormente (99). La disminución de peso corporal en pacientes 
obesos, disminuye no solo el riesgo de desarrollar DM2, sino también mejora el 
control glucémico en pacientes con ECV establecida. 
 
1.10.7. Tabaquismo 
La OMS considera el tabaquismo como el principal factor de riesgo de 
enfermedades y de discapacidad en los países desarrollados. De hecho, el tabaco 
es el responsable de la mortalidad de unos 6 millones de personas al año en todo el 
mundo, el 11% de estas muertes debidas a cardiopatía isquémica y el 70% a cáncer 
de pulmón y otras patologías respiratorias. España continúa presentando una alta 
prevalencia de pacientes fumadores. Según el Instituto Nacional de Estadística (INE), 
cerca del 30% de la población ≥ 16 años fumaba a diario o en ocasiones durante el 
último año, resultados basados en la Encuesta Europea de Salud en España de 2009. 
Esto ha supuesto un aumento de hasta dos puntos en comparación con los últimos 




Específicamente, los resultados obtenidos de esta encuesta fueron los 
siguientes: el 26,2% fumaba a diario, el 3,7% fumaba de forma ocasional, el 20,4% 
era exfumador y el 49,7% nunca había fumado. En la diferenciación por sexo, los 
hombres presentaron un mayor porcentaje de fumadores (31,2%), respecto a las 
mujeres (21,3%), sin embargo, está habiendo un notable ascenso en el porcentaje 
de mujeres fumadoras. Además, se objetivó que en las personas más jóvenes o de 
mediana edad el hábito tabáquico era más frecuente. No obstante, los hombres 




El sedentarismo promueve, debido al menor gasto energético, el aumento de peso 
y del riesgo de diabetes. Incluso la inactividad física, sin aumento de peso, parece 
incrementar el riesgo de DM2. El ejercicio físico moderado disminuye la incidencia de 
casos nuevos de DM2, independientemente de la presencia o ausencia de ITG. Los 
pacientes diabéticos deben realizar ejercicio físico aeróbico y de resistencia de forma 
regular. Los ejercicios aeróbicos deberían ser de al menos 30 minutos al día, la 
mayoría de los días de la semana en los pacientes con DM2. Se recomienda realizar 
ejercicio diario o al menos no dejar que pasen más de dos días sin realizar ejercicio, 
para disminuir la resistencia a la insulina, independientemente del tipo de diabetes  
(100-102). 
 
1.11. Diabetes y enfermedad cardiovascular 
La enfermedad cardiovascular (ECV) en la principal causa de morbi-mortalidad en 




diabéticos tipo 2 tienen tres veces más riesgo de mortalidad cardiovascular y dos 
veces más riesgo de mortalidad total.  
Uno de los mayores hitos en la historia de la diabetes y la ECV fue el seguimiento 
de la población de Framingham en la década de los 70, el cual demostró que los 
pacientes con DM2 tenían tasas mayores de eventos CV en comparación con la 
población general. Estos riesgos de enfermedad CV, según el tipo de manifestación 
CV, variaba entre un RR de 1,7 y 4,7 (104). Posteriormente, muchos estudios 
clínicos, metaanálisis y revisiones sistemáticas han corroborado este hecho (105, 
106). De este modo, el estudio de Framingham constituyó un estímulo para la 
realización de innumerables estudios sobre incidencia y prevalencia de ECV en 
pacientes diabéticos, así como el análisis de los posibles factores de riesgo y su 
tratamiento. 
Uno de los estudios más relevantes fue el estudio de Shah et al. (106), realizado 
en 1,9 millones de personas de los cuales 34.198 eran DM2. Entre sus resultados 
cabe destacar que los DM2 presentaron un riesgo significativamente mayor de infarto 
de miocardio no mortal (RR: 1,54), muerte coronaria (RR: 1,43), insuficiencia 
cardíaca (RR: 1,56), accidente cerebrovascular (ACV) isquémico (RR: 1,72) y 
arteriopatía periférica (RR: 2,98), sin objetivarse mayor riesgo de arritmias o muerte 
súbita. 
Tal es la importancia de la DM2 en la esperanza de vida, que recientes estudios 
han demostrado que el diagnóstico de DM2 supone una reducción de unos 7 años 
en la esperanza de vida (107), así como un incremento de hasta 15 años en la edad 
vascular (edad de la pared arterial) (108). 
Uno de los primeros estudios a nivel nacional, realizado en Barcelona en el año 
2001, objetivó que de una muestra de 120 diabéticos fallecidos, las causas del 
fallecimiento fueron en el 47,4% por ECV y el 25,8% por cáncer (109). 
Posteriormente, otro estudio analiza la evolución de la mortalidad por diabetes en 




reducción en todo España en este periodo de 15 años (tasa del 31,4 al 20,7 por 
100.000 personas/año), exceptuando Canarias donde se mantiene elevada. Más 
recientemente, en 2016 se publica el estudio FRESCO que aporta datos importantes 
sobre las causas de mortalidad de los pacientes diabéticos en un área mediterránea 
(103). En dicho estudio, se analizaron las causas específicas de muerte de 55.292 
sujetos (procedentes de 11 cohortes españolas con 10 años de seguimiento) y de los 
cuales un 15,6% (8.626 sujetos) padecía DM2. La diabetes aumentó el riesgo de 
mortalidad en todos los casos (muerte CV, por cáncer y muertes no CV). En las 
mujeres diabéticas, la ECV sigue siendo la primera causa de muerte (33,6%), 
mientras que en los hombres diabéticos se objetivó que el cáncer había desplazado 
a la ECV como primera causa de muerte (31,9% vs 30,6%). Esto puede deberse a la 
mejora en el control y tratamiento de los factores de riesgo CV. Estos resultados 
varían mucho de los obtenidos en estudios antiguos, como el NAHNES II (National 
Health and Nutrition Examination Survey), que en 1993 presagiaban a los pacientes 
DM2 una muerte cardiovascular en más de 75% de los casos (110). 
Adicionalmente, aunque los factores de riesgo tradicionales (HTA, aumento de 
LDL, obesidad…) son fundamentales en el desarrollo de la ECV, no explican 
totalmente el exceso de riesgo vascular que presentan los pacientes con DM2. Es 
por ello que se están tratando de identificar otros factores de riesgo no tradicionales 
como son la inflamación, la disfunción endotelial, la hiperhomocisteinemia, la 
fibrinólisis alterada, la microalbuminuria y las anomalías en la pared vascular, aunque 
éstos aún no se han incorporado a las nuevas guías de práctica clínica ni se 
recomienda su uso rutinario en la población general.  
A este respecto, las guías de práctica clínica emiten recomendaciones diferentes 
respecto al control del RCV en los pacientes diabéticos. Por un lado, la Sociedad 
Europea de Cardiología considera que los pacientes con DM2 y ECV establecida o 
ERC estadío III (FG< 30 ml/h) o con ≥ 1 factor de RCV o lesión de órgano diana (ej: 




de control de LDL será < 70 mg/dl. Los pacientes con DM2 en prevención primaria 
sin factores de riesgo o lesión de órgano diana, son considerados de alto riesgo CV 
y su objetivo de LDL será < 100 mg/dl.  
Por otra parte, la guía estadounidense del Colegio Americano de 
Cardiología/Asociación Americana del corazón (ACC/AHA) abandonan los objetivos 
terapéuticos de LDL y recomiendan que los pacientes con DM2 de 40-75 años, con 
un riesgo cardiovascular ≥ 7,5% (según la calculadora de riesgo del pooled cohort 
equation) son candidatos a tratamiento con estatinas de alta intensidad para 
conseguir reducciones del LDL ≥ 50%. Estas mismas recomendaciones son las 
seguidas por la Asociación Americana de Diabetes (ADA). 
Según la guía canadiense de diabetes y la sociedad canadiense cardiovascular 
(CCS), no se requiere el cálculo del riesgo cardiovascular en la mayoría de los 
pacientes diabéticos, ya que los diabéticos tipo 1 o 2 deben realizar tratamiento con 
estatinas con cualquiera de las siguientes circunstancias: enfermedad cardiovascular 
concomitante, edad ≥ 40 años o edad < 40 años con complicaciones microvasculares 
o con más de 15 años de evolución de su diabetes (deben tener >30 años de edad) 
(111). Según un estudio reciente, la reducción del riesgo cardiovascular y el beneficio 
del tratamiento con estatinas fue independiente del tipo de diabetes y de los niveles 
de LDL-c (menor o mayor de 3 mmol/L=115 mg/dl), HDL-c y HbA1c (112), lo cual 
pone de manifiesto la importancia de tratar a los pacientes diabéticos 
independientemente del nivel sérico preexistente de LDL-c, en pacientes con DM2 y 
sin enfermedad cardiovascular conocida. El tratamiento debe iniciarse con una 
estatina para conseguir un objetivo de control de LDL-c de menos de 2 mmol/L 
(77mg/dl) o más del 50% de reducción desde el inicio. Otros objetivos alternativos 
son niveles de ApoB inferiores a 0.8 gr/l y colesterol no-HDL por debajo de 2.6 mmol/l 
(100 mg/dl). Recientemente, algunas sociedades científicas han sugerido que la DM2 
con ECV establecida debería considerarse de RCV extremo y en esta situación se 




Esto explica la necesidad de realizar una valoración de los FRCV y una 
intervención terapéutica integral de todos los pacientes con DM2, especialmente en 
aquellos con mayor RCV, intentando minimizar el desarrollo de complicaciones micro 
y macrovasculares, mejorando su calidad de vida y pronóstico a largo plazo.  
 
1.12. Controversia de la diabetes como equivalente 
coronario 
En 1998, hubo un movimiento de querer equiparar a la diabetes como un 
equivalente de riesgo coronario, exactamente igual que el paciente con infarto agudo 
de miocardio (IAM), candidato a objetivos de prevención secundaria con necesidad 
de un tratamiento más intensivo. Esto fue a raíz de un polémico estudio publicado 
por Haffner, en el que observó que a los 7 años de seguimiento la incidencia de un 
episodio de IAM de los DM2 sin antecedentes de IAM no difería significativamente 
de los pacientes previamente infartados no diabéticos (114).  
Posteriormente, el estudio de Evans en 2002, más correcto metodológicamente, 
deja en evidencia los errores del estudio de Haffner demostrando que los sujetos con 
un IAM previo tienen un riesgo superior de muerte por causa CV (RR: 2,93) y muerte 
por cualquier causa (RR: 1,35) que los pacientes diabéticos sin antecedentes de 
infarto (115). La publicación de varios metaanálisis posteriores apoyaron la hipótesis 
de Evans y no la de Haffner, es decir, que el paciente con DM2 no tiene tanto riesgo 
cardiovascular como el paciente ya infartado (116).  
En España para poner fin a esta dualidad, se realizó un estudio que comparó una 
cohorte de pacientes DM2 sin ECV previa (GEDAPS) y cohorte de pacientes con IAM 
previo, no diabéticos (REGICOR), concluyéndose que el riesgo cardiovascular del 
diabético es significativamente inferior al del paciente infartado previamente (117). 
A pesar de ello, la DM2 se asocia con un elevado riesgo CV y constituye uno de 




de evolución de la diabetes, generalmente a partir de los 10 años desde el 
diagnóstico (7 en el estudio español) cuando se incrementa el riesgo CV de forma 
trascendental, lo que se traduce en un mayor número de eventos CV que la población 
general. 
 
1.13. Diferencias de género en el abordaje de la 
enfermedad cardiovascular de los pacientes 
diabéticos 
 
Actualmente existen evidencias de las diferencias entre hombres y mujeres en lo 
que respecta a la ECV. Derivado de esto, ha surgido la llamada “medicina de género”, 
cuyos referentes actuales en el campo de la diabetes y la ECV son Sattar y Arnetz 
(118, 119). 
La cohorte de Framingham tuvo relevancia al objetivar diferencias de género en 
la población diabética. Las mujeres parecían estar protegidas frente a la ECV, 
respecto a los hombres, ya que éstos presentaban tasas más altas de ECV. Sin 
embargo, en la población con diabetes la mujer diabética parecía perder su 
protección CV (120, 121), por lo que el impacto de la diabetes sobre el RCV es mayor 
en mujeres que en varones. Un estudio del año 2000 sugería que la diabetes 
eliminaba el factor protector hormonal que presentaban las mujeres durante el 
período premenopáusico (122). 
Asimismo, diversos estudios han concluido que en el caso de las mujeres existe 
una equivalencia entre el antecedente de IAM y diabetes (123), sin embargo, esto no 
ocurre en los varones (116). Esto se repite en el caso del accidente cerebrovascular, 
ya que las mujeres con DM2 tienen un exceso de riesgo muy superior a los varones, 




2. LIPEMIA POSTPRANDIAL 
2.1. Definición 
El ayuno no es el estado fisiológico habitual del ser humano, de hecho, la mayor 
parte del tiempo transcurre en estado postprandial (tras las comidas). Sin embargo, 
la duración del postprandio varía según la composición de la comida. Así, una comida 
rica en hidratos de carbono puede presentar un postprandio de unas 2-3 horas, 
mientras que si la componen abundantes lípidos, el postprandio puede extenderse a 
más de 8 horas. 
Tradicionalmente casi todas las determinaciones analíticas de diferentes 
parámetros se han realizado en ayunas. Los niveles plasmáticos de lipoproteínas, 
glucosa, etc. sufren oscilaciones cíclicas durante el estado postprandial, por lo que 
las mediciones en ayunas no siempre son representativos de la media diaria.  
Las ventajas de la utilización de las determinaciones postprandiales de lípidos en 
plasma son muchas, entre ellas, la simplificación de la toma de muestras ya que no 
precisaría de ayuno (el cual puede ser perjudicial para los pacientes diabéticos por 
el riesgo de hipoglucemias), el ahorro de los costes globales del ayuno, etc.  
Por otro lado, existen limitaciones de las determinaciones postprandiales como 
son las mediciones de LDL que pueden ser menos precisas e infraestimarse, 
necesitando utilizar la fórmula de Friedewald si los TG son mayores de 400 mg/dl, 
así como la necesidad de establecer puntos de corte de TG postprandiales.  
En el año 2013, el American College of Cardiology y la American Heart 
Association indican que no se requiere el ayuno para la estimación del riesgo de ECV 
aterosclerótica. Sin embargo, recomiendan realizar un panel de lípidos en ayunas 
antes de iniciar tratamiento con estatinas para calcular el LDL, así como en personas 
con TG por encima de 500 mg/dl. Evidencias recientes concluyen que las 
determinaciones en ayunas no son esenciales para evaluar el RCV, pero tienen 




hipolipemiante, pudiendo utilizarse las mediciones de lípidos postprandiales en la 
mayoría de las situaciones. Por ello, las mediciones en ayunas y postprandiales no 
deben considerarse como excluyentes entre sí, sino complementarias (125). 
En este sentido, estudios previos han explorado los mecanismos subyacentes a 
la relación entre el metabolismo lipídico postprandial y el mayor riesgo de 
aterogénesis, por lo que la respuesta lipémica postprandial ha cobrado importancia 
recientemente. El principal marcador del estado postprandial son los TG 
postprandiales, considerados por primera vez en 1992, por Patsch, como un factor 
independiente de riesgo de aterosclerosis y enfermedad cardiovascular. Este 
proceso se ha asociado con una mayor oxidación e inflamación, que se asocia con 
daño del endotelio vascular (126).  
En un artículo reciente de nuestro grupo de investigación, hemos demostrado 
como la respuesta lipémica postprandial aumenta progresivamente según el estado 
de no diabetes, prediabetes y diabetes. Además, sugiere como la lipemia 
postprandial es mayor en los pacientes con insulinorresistencia (IR) hepática, 
respecto a los que presentan IR muscular o no presentan ningún tipo de IR (127). 
Previamente en 2015 habíamos demostrado el beneficio de la dieta Mediterránea en 
la disminución de la incidencia de diabetes y como los diferentes patrones dietéticos 
interaccionaban según el fenotipo de IR de los pacientes diabéticos, demostrando 
como la dieta baja en grasa presentaba mayor beneficio para los sujetos con IR 
hepática, mientras que la dieta mediterránea era beneficiosa tanto para los sujetos 
con IR muscular como en aquellos que presentaban combinación de IR muscular y 
hepática (128). Por ello, el estado postprandial puede ser un factor importante para 
comprender los posibles efectos cardioprotectores de la dieta Mediterránea en los 
sujetos diabéticos.  
La edad, el sexo y el índice de masa corporal (IMC) son, entre otros, moduladores 
de la lipemia postprandial (129). Además, diversas variantes genéticas también han 




Los cambios metabólicos que ocurren en pacientes diabéticos contribuyen a un 
mayor riesgo de enfermedad cardiovascular. En este sentido, se ha sugerido a la 
lipemia postprandial exagerada como un predictor independiente de enfermedad 
cardiovascular (ECV). Por lo tanto, las últimas evidencias han vinculado la respuesta 
de triglicéridos postprandiales a la incidencia de enfermedad coronaria y accidente 
cerebrovascular (90, 131). 
 
2.2. Metabolismo de quilomicrones, VLDL y 
remanentes 
Los triglicéridos en condiciones de ayuno se transportan, sobre todo, en las 
lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL, que contienen Apo B100), sintetizadas 
en el hígado (132). Las VLDL se convierten en remanentes de VLDL (IDL, 
lipoproteínas de densidad intermedia) por la acción de la lipoproteín lipasa (LPL) de 
las células endoteliales. Las IDL se enriquecen en la circulación sanguínea con Apo 
E, ligando del receptor-LDL (133).  
Sin embargo, durante el período postprandial, los TG se transportan en los 
quilomicrones (QM, que contienen Apo B48) y sus remanentes. Éstos son 
sintetizados y excretados por los enterocitos para transportar la grasa de la dieta a 
los tejidos periféricos (132). Mientras que los niveles de TG en plasma presentan 
gran variabilidad a lo largo del día, sobre todo en el estado postprandial en relación 
al tipo de ingesta, los niveles de c-LDL y c-HDL permanecen más estables y con 
menor variabilidad. De hecho, en estudios recientes, se objetivó un incremento 
importante de los niveles de Apo B48, en correlación con los niveles de TG, tras un 
test de sobrecarga oral grasa (FLT), no ocurriendo esto con los niveles de Apo B100.  
Tanto las VLDL como los QM presentan Apo CII en su superficie, un cofactor 




lipoproteínas al endotelio vascular para la transferencia de los TG a los tejidos 
periféricos.  
En condiciones fisiológicas, a través del receptor de LDL (r-LDL) se internalizan 
las IDL a nivel hepático, degradándose las lipoproteínas y eliminándose el colesterol 
a nivel intestinal mediante secreción biliar. A pesar de ello, una parte de estas IDL se 
transforman en LDL por la acción de la lipasa de los TG hepáticos (HTGL), enzima 
localizada en los sinusoides hepáticos.  
El término genérico "lipoproteínas ricas en triglicéridos" (TRLs-TG) hace 
referencia a los quilomicrones y las VLDL, los cuales han sido objeto de remodelación 
dinámica en el plasma. Los niveles plasmáticos de TRLs-TG y sus remanentes 
aumentan en el postprandio de forma significativa y se relacionan con un incremento 
del RCV, lo cual es independiente de los niveles de c-LDL, c-HDL y TG en ayunas. 
La lipólisis de las TRLs-TG por la lipoproteína lipasa (LPL) da como resultado la 
formación de partículas más pequeñas, remanentes pobres en TG y enriquecidos en 
ésteres de colesterol (134, 135).  
 
2.3. Importancia de los niveles de TG, TRLs-TG y RC 
postprandiales 
A lo largo del tiempo, ha habido cambios sobre la importancia de las diferentes 
clases de lipoproteínas para la reducción de la ECV arteriosclerótica. En torno a 1980, 
se aconsejaba en pararelo tratar los niveles elevados de LDL y TG. Sin embargo, a 
partir de entonces y hasta 2011, la mayoría de las recomendaciones se centraron en 
las cifras de LDL, debido a la demostración de mutaciones en el receptor de LDL 
como causa de la hipercolesterolemia familiar (HF), la asociación de cifras de LDL 




ensayos clínicos sobre la reducción del LDL y la reducción de ECV aterosclerótica y 
muerte por todas las causas. Durante ese período de tiempo, los triglicéridos fueron 
en gran medida ignorados. A partir del 2011, debido a los ensayos clínicos fallidos 
sobre el tratamiento de las cifras bajas de HDL y regresando a la hipótesis de 
Zilversmit de que la aterogénesis es un fenómeno postprandial causado por altos 
niveles de lipoproteínas ricas en TG (TRLs-TG), se ha incrementado el interés clínico 
y científico en las TRLs-TG y el colesterol en los remanentes (136). (Figura 4) 
 
Figura 4: Cambios en el interés de las diferentes clases de lipoproteínas para la reducción de la ECV 
aterosclerótica. Abreviaturas: ASCVD= enfermedad cardiovascular aterosclerótica. FH= 
hipercolesterolemia familiar. Obtenido de: Børge G. Nordestgaard Circ Res. 2016;118:547-563. 
 
 
Las nuevas evidencias basadas en la epidemiología, la genética y la biología, 
sugieren que los TG y las TRLs-TG, son predictores fuertes e independientes del 
desarrollo de ECV aterosclerótica, así como de mortalidad por enfermedad 




estudio que combinó las poblaciones del Copenhagen City Heart Study y la 
Copenhagen General Population Study, con cerca de 100.000 individuos, en los que 
las elevadas concentraciones de triglicéridos postprandiales por encima de 580 mg/dl 
(6,6 mmol/l), en comparación con los individuos con niveles de 70 mg/dl (0,8 mmol/l), 
presentaron un riesgo 5,1 veces mayor de infarto agudo de miocardio (IAM), 3,2 
veces de derrame cerebral y 2,2 veces de mortalidad por todas las causas (137). 
Los posibles mecanismos por los que las TRLs-TG aumentan el riesgo de ECV 
arteriosclerótica implican tanto la aterogénesis como la trombogénesis. Los elevados 
niveles de TRLs-TG, pueden dar lugar a inflamación de bajo grado a nivel de todo el 
cuerpo, objetivándose un aumento de la PCR en plasma. El colesterol en los 
remanentes (colesterol total menos c-HDL y c-LDL) es el colesterol contenido en las 
TRLs-TG. El aumento de TG y RC produce inflamación de bajo grado en la íntima 
arterial a través de la hidrólisis de triglicéridos y colesterol y formación de células 
espumosas. Los QM son demasiado grandes para cruzar la barrera endotelial y, por 
tanto, no pueden entrar en la íntima y causar aterosclerosis. Los remanentes, de 
tamaño mediano, pueden entrar en la íntima, aunque a menor velocidad que las LDL 
pequeñas, quedando atrapadas (por tener un mayor tamaño molecular) y es más 
difícil volver al lumen arterial. La lipoprotein lipasa (LPL) de la superficie endotelial 
degrada los TG mediante hidrólisis, liberando ácidos grasos y monoacilgliceroles, 
ambos tóxicos para los tejidos, lo que produce inflamación local de bajo grado, así 
como la LPL estimula la formación de células espumosas lo que contribuye al 









Figura 5: Papel sugerido de los triglicéridos y el colesterol remanente elevados en plasma en el 




Las concentraciones de c-LDL y RC están altamente correlacionadas. En un 
estudio reciente, el c-LDL y el RC postprandiales se asociaron igualmente al riesgo 
de cardiopatía isquémica, sin embargo, sólo las concentraciones de RC 
postprandiales se asociaron con el aumento de mortalidad por todas las causas 
(138). 
En Estados Unidos, la NHANES ha monitorizado los biomarcadores de riesgo de 
ECV durante más de 3 décadas. La prevalencia de hipertrigliceridemia fue el 31% de 
la población adulta de Estados Unidos con un nivel de triglicéridos >150 mg/dl (139).  
Tradicionalmente, las guías de práctica clínica consideran que el nivel normal de 
triglicéridos en ayunas es de 150 mg (1,7 mmol/l) (135, 139). Los niveles de 
triglicéridos también se clasifican como normales (<150 mg/dl), en el límite alto (entre 




horas de ayuno, pero estos valores de TG varían en las diferentes guías (135, 140). 
Las recomendaciones de la European Atherosclerosis Society sostienen que el 
objetivo terapéutico de los niveles de triglicéridos en plasma en ayunas por debajo 
de 1,7 mmol/L o 150 mg/dl, puede proporcionar un beneficio adicional en la 
prevención cardiovascular. 
Se ha informado que los altos niveles de TG postprandiales se correlacionan con 
una gran cantidad de partículas remanentes en la población general y, además, se 
ha propuesto que en aquellas situaciones en las que el hígado induce una 
sobreproducción de VLDL, como la obesidad central, el síndrome metabólico, la 
diabetes mellitus tipo 2 y la hipercolesterolemia familiar combinada, los mecanismos 
catabólicos de los quilomicrones y las VLDL están saturados. La saturación de estos 
mecanismos ocasiona la acumulación de restos de VLDL y quilomicrones, una menor 
concentración de HDL-c y la activación de leucocitos y células endoteliales por los 
remanentes y los ácidos grasos.  
Un metaanálisis reciente realizado por Mihas et al. (141) estableció que la 
concentración de TG> 2.5 mmol/l (>220 mg/dl) en cualquier momento después de un 
test con sobrecarga oral grasa debe considerarse como una respuesta lipémica 
postprandial exagerada, lo que sugiere una menor flexibilidad metabólica, es decir, 
un menor capacidad de adaptación para mantener estable el medio interno. En base 
a estas evidencias, la identificación de la baja flexibilidad metabólica, tras un test de 
provocación como el test de sobrecarga oral grasa (FLT), es especialmente 
importante en los sujetos diabéticos y con síndrome metabólico para disminuir su 
riesgo cardiovascular.  
Muchas evidencias sustentan el desarrollo de mediciones postprandiales de TG 
para fines clínicos y de investigación. Un grupo de expertos científicos y clínicos, así 
como un metaanálisis reciente de 113 estudios realizados en personas sanas, 
sugirieron que las personas con TG en ayunas entre 89-180 mg/dl se beneficiarían 




Sin embargo, aquellas personas con una concentración de TG en ayunas menor 
de 1 mmol/l (<89 mg/dl) generalmente no tienen una respuesta exagerada ni tardía 
de TG, aunque presentaran dislipemia u obesidad. Por otro lado, la mayoría de los 
que presentaron concentraciones de TG en ayunas superiores a 2 mmol/l (>180 
mg/dl) presentan una respuesta postprandial exagerada y tardía de TG. Por lo que 
en estos dos últimos casos, no sería tan útil la realización de determinaciones 
postprandiales (142).  
 
2.4. Factores moduladores de la lipemia  postprandial 
La lipemia postprandial está modulada por factores fisiológicos (edad, sexo), 
genéticos, ambientales (ejercicio físico, tabaco, alcohol), y situaciones patológicas 
(resistencia a la insulina, hipertrigliceridemia, obesidad, enfermedad cardiovascular, 
virus de la inmunodeficiencia humana) lo cual explica la gran variabilidad 
interindividual.  
 
2.4.1. Factores fisiológicos 
2.4.1.1. Edad 
Los niveles de TG postprandiales, como principal marcador de la respuesta 
lipémica postprandial, aumentan con la edad, así como en relación a los niveles de 
TG basales. Por otro lado, a medida que aumenta la edad,  disminuye la capacidad 
de respuesta a una sobrecarga oral grasa, debido a una menor flexibilidad 
metabólica.  Además, se relacionan inversamente con los niveles de c-HDL. Cabe 
destacar, las variaciones en la actividad de la LPL con la edad, lo cual puede deberse 







 Otro de los factores que modulan la respuesta lipémica postprandial es el 
género. En un estudio de Couilard y col (143), se analizó las diferencias en la lipemia 
postprandial tras la ingesta de una comida grasa entre hombre y mujeres. Sus 
resultados mostraron que los hombres presentan una mayor respuesta de TG y un 
retraso en el pico postprandial, lo cual sugiere un aclaramiento de TG más lento por 
modificación en la actividad de la LPL y el aumento de la producción hepática de 
VLDL al final del postprandio. Esto podría explicar en parte el mayor riesgo 
cardiovascular en los hombres, respecto a las mujeres. Sin embargo, las mujeres 
presentaron una menor respuesta lipémica postprandial, en parte debida a una mayor 
actividad lipolítica de la LPL y a los niveles de estrógenos.  
 Tras una sobrecarga oral grasa, la respuesta lipémica postprandial es mayor en 
los hombres que en las mujeres, debido a que éstas presentan una mayor actividad 
de la LPL y un aclaramiento más rápido de las fracciones lipídicas. Así, un estudio 
de Van Beek y col (144), demostró el papel de los estrógenos en las mujeres 
menopáusicas y su relación con la lipemia postprandial. Compararon la lipemia en 
dos grupos de mujeres, antes y después de la menopausia, sin diferencias entre 
ambos grupos en cuanto a niveles de lípidos (incluido el c-HDL), genotipo de APOE, 
actividad de la LPL e índice de masa corporal (IMC). Dicho estudio demostró que las 
mujeres postmenopaúsicas presentan una mayor respuesta de los TG 
postprandiales, en relación con los niveles bajos de estrógenos, como el estradiol 
que ejerce efectos sobre el receptor LDL y aumenta la producción de óxido nítrico, lo 
que favorece tanto el aclaramiento de los remanentes de QM como la vasodilatación 








2.4.2. Factores genéticos 
A pesar de que se ha secuenciado la totalidad del genoma humano, aún no se 
conocen la mayoría de los genes implicados en el desarrollo de la ECV. En los últimos 
años se han identificado un amplio número de variaciones genéticas en los locus 
involucrados en el metabolismo lipídico, que determinan la gran variabilidad individual 
en la respuesta lipémica postprandial (145, 146).  
 
2.4.2.1. Grupos étnicos 
La respuesta lipémica postprandial depende del grupo étnico de cada individuo, 
como se ha sugerido en diversos estudios. En un estudio de 2004, se sugiere que 
los niveles de remanentes de colesterol vehiculizados por QM son menores en 
japoneses que en caucásicos (147). Por otro lado, otro estudio objetivó que tanto la 
insulinemia como la glucemia postprandial son mayores en el sur de Asia en 
comparación con algunas regiones del Norte de Europa y Latinoamérica (148).   
No obstante, no se han encontrado diferencias en la sensibilidad periférica a la 
insulina ni en los niveles de TG. Tampoco son conocidos los mecanismos por los 
cuales se producen estas diferencias raciales, aunque se ha implicado a la LPL como 
posible regulador.  
 
2.4.2.2. Polimorfismos genéticos  
La hipertrigliceridemia postprandial puede estar influenciada por diferentes 
variantes genéticas, que pueden causar un mayor riesgo de ECV aterosclerótica. 
Recientes estudios respaldan la complejidad de la respuesta lipémica postprandial 
en la que están implicados numerosos polimorfismos involucrados en diversas vías 
metabólicas. En la mayoría de los casos se han identificado polimorfismos de un solo 




afecta solo a un nucleótido. Por otro lado, también hay evidencias sobre la 
combinación de alelos que se encuentran en desequilibrio de unión y que tienden a 
trasmitirse conjuntamente (haplotipos).  
Específicamente, se han identificado 4 polimorfismos en genes que regulan la 
actividad de la lipoproteína lipasa (LPL) que están asociados con los niveles de TG y 
enfermedad coronaria, causando una pérdida de la función de la LPL y de ApoA5, y 
una ganancia de la función de ANGPTL4 y de ApoC3 (149). Además, otra evidencia 
muestra cómo la sobreexpresión de ApoC3, a través de la inhibición de la LPL, 
presente en estados de hipertrigliceridemia se asocia significativamente con el riesgo 
cardiovascular. Por otro lado, los polimorfismos en el gen de la ApoA5, un activador 
de la LPL, se asociaron con un aumento en los niveles plasmáticos de TG y del riesgo 
de enfermedad coronaria (150).  
Por lo tanto, resulta interesante identificar aquellos polimorfismos que influyen 
en la respuesta lipémica postprandial, esencial en el desarrollo de la enfermedad 
cardiovascular de los pacientes diabéticos. 
 
2.4.3. Factores ambientales 
2.4.3.1. Ejercicio físico 
 El ejercicio físico ejerce un papel beneficioso modulando el metabolismo de las 
lipoproteínas postprandiales. De hecho, se ha demostrado como en sujetos sanos, 
se produce un descenso en los niveles de TG en ayunas y de QM en el postprandio, 
después de la realización de ejercicio físico moderado, lo que se atribuye al aumento 
del catabolismo de las TRLs-TG. Aunque para algunos autores la realización de 
ejercicio de baja intensidad mejora la respuesta lipémica al disminuir la actividad de 
la LPL (151), para otros autores, es necesario la realización de ejercicio de alta 






Según las evidencias actuales, se sugiere que el tabaco modifica la respuesta 
lipémica postprandial independientemente del resto de factores ambientales. Axelsen 
et al (154), observaron que los sujetos fumadores presentaban un aumento del 50% 
en los TG postprandiales, pero esto no ocurría en los TG basales. Por otro lado, Mero 
et al (155), demostraron que el tabaco no conseguía aumentar los niveles de Apo 
B100, pero sí de Apo B48, relacionándose el consumo de tabaco con el aumento de 
las lipoproteínas de origen intestinal.  
 
2.4.3.3. Alcohol 
Se ha objetivado que el alcohol también ejerce un efecto un efecto importante 
sobre el metabolismo postprandial, ya que se ha visto que el consumo de etanol con 
los alimentos aumenta los niveles de VLDL y la síntesis de ácidos grasos (156), así 
como también reduce el aclaramiento de los TG en plasma (157).De hecho, un 
estudio reciente, demostró como la adición de 47,5 g de alcohol a una sobrecarga 
oral de grasa provocó que los niveles de TG aumentaran un 60%, en comparación 
con los que sólo ingirieron la sobrecarga grasa (158).  
 
2.4.4. Condiciones patológicas 
2.4.4.1. Resistencia a la insulina 
Como hemos comentado previamente, la dislipemia aterogénica de los pacientes 
diabéticos se caracteriza por hipertrigliceridemia, niveles bajos de c-HDL y partículas 
de c-LDL pequeñas y densas. Los sujetos con RI presentan niveles más elevados de 




sanos. Por otro lado, en la diabetes está alterado el mecanismo de control que ejerce 
la hiperinsulinemia en la síntesis de VLDL hepática. 
 
2.4.4.2. Hipertrigliceridemia 
Los niveles elevados de TG en ayunas (especialmente por encima de 180 mg/dl) 
y el incremento de las partículas de VLDL circulantes, se relacionan con una 
respuesta lipémica postprandial exagerada y prolongada, independientemente de 
otros factores. Es posible que una menor actividad de la LPL alargue hasta 4 veces 
la vida media de las TRLs-TG, sobre todo de origen intestinal.  
 
2.4.4.3. Obesidad 
Además de su capacidad para modificar el perfil lipoproteico con el aumento en 
la síntesis hepática de VLDL, la obesidad se considera otro factor modulador de la 
lipemia postprandial y se ha asociado con presentar respuesta lipémica postprandial 
exagerada. Sabemos que la obesidad se asocia con hipertrigliceridemia e 
hiperinsulinemia, las cuales predicen una respuesta lipémica postprandial exagerada. 
No obstante, incluso individuos obesos que no presenten ninguna de estas dos 
situaciones, tienen niveles más elevados de TG postprandiales que los sujetos no 
obesos.  
Goldberg et al, observó una correlación positiva entre la actividad de la LPL y la 
respuesta postprandial de TG en sujetos no obesos, en comparación con obesos, lo 
que sugiere que la relación entre la actividad de la LPL y las lipoproteínas 
postprandiales no tienen un patrón definido en la obesidad. Además, cabe destacar 
el concepto de “obesos metabólicamente sanos”, el cual, hace referencia a aquellos 
sujetos con obesidad o sobrepeso pero que desde el punto de vista metabólico están 




postprandiales y menor inflamación, en comparación con sujetos metabólicamente 
enfermos con normopeso (159). 
 
2.4.4.4. Enfermedad cardiovascular 
Aquellos sujetos que presentan antecedentes de un evento cardiovascular, 
tienen niveles más elevados de TG postprandiales, así como una respuesta lipémica 
postprandial más prolongada que los sujetos sanos, independientemente de las cifras 
de TG en ayunas (160, 161). 
 
2.4.4.5. Virus de la inmunodeficiencia humana 
Los pacientes VIH positivos, además de la dislipemia secundaria al tratamiento 
antirretroviral, presentan una mayor respuesta lipémica postprandial 
independientemente del tratamiento. Por otro lado, la lipodistrofia que pueden presentar 
estos pacientes ocasiona trastornos en el almacenamiento de los TG vehiculizados por 
los QM.  
 
2.5. Lipemia postprandial y diabetes mellitus tipo 
2 
La lipemia postprandial puede ser un factor esencial en el RCV de los pacientes 
con DM2, ya que se ha demostrado que los niveles elevados de TG constituyen un 
predictor independiente del desarrollo de enfermedad coronaria y mortalidad por 
todas las causas (162-165), así como el aumento de las TRLs-TG se relaciona con 
la gravedad de la ateromatosis coronaria en estos pacientes (166).  
A veces las alteraciones lipoproteicas dependientes de TG no son evidentes 




postprandial. Por lo tanto, el estudio de la lipemia postprandial mediante un test de 
sobrecarga oral grasa puede permitir conocer con mayor profundidad los trastornos 
metabólicos y lipoproteicos que subyacen en los pacientes diabéticos y que son 
responsables del mayor potencial aterogénico de éstos. 
Es bien conocido el perfil aterogénico de la dislipemia de los pacientes 
diabéticos, caracterizada por partículas LDL pequeñas y densas, niveles bajos de c-
HDL y elevados de TG. 
Por otro lado, debido a la alteración del mecanismo de control que ejerce la 
insulina en la inhibición de la lipólisis del tejido adiposo (167, 168) y en la síntesis de 
VLDL hepática (169), los pacientes diabéticos presentan elevados niveles de AG 
libres. Además, presentan una mayor producción de ApoB100 a nivel hepático (170) 
y una menor actividad de la LPL (171, 172), que también está mediada por acción de 
la insulina.  
Esta actividad deficiente de la LPL es fundamental en la repuesta lipémica 
postprandial, aunque aún no hay evidencias suficientes del desencadenante de las 
múltiples alteraciones enzimáticas y lipoproteicas asociadas. Además, se han 
descrito alteraciones cualitativas en las apolipoproteínas, como es la glicación, pero 
aún no se conoce el efecto que puede tener sobre la afinidad con la LPL.  
Por todo ello, y por la aparición de los QM tras la ingesta, que los pacientes con 
DM2 presenten una mayor respuesta lipémica postprandial que los sujetos sanos, 
aunque los resultados de algunos estudios son controvertidos. Asimismo, un estudio 
objetivó que los familiares de primer grado de pacientes diabéticos y con RI, pero con 
tolerancia normal a la glucosa, presentaban mayor lipemia postprandial, respecto a 
los sujetos sin antecedentes familiares, lo que explica que la influencia de la RI en el 




Los sujetos con DM2 y enfermedad coronaria presentan partículas de TRLs-TG 
con más ApoE que los sujetos sanos,  lo que explica la mayor captación de estas 
lipoproteínas por los macrófagos, transformándose éstos en células espumosas, 
contribuyendo así a la aterogénesis.  
 
2.6. Lipemia postprandial y riesgo cardiovascular 
No es hasta los años setenta cuando Zilversmit postula su hipótesis de que la 
aterosclerosis es un fenómeno postprandial. Actualmente, conocemos como el 
metabolismo postprandial puede provocar estrés oxidativo, inflamación, disfunción 
endotelial, hipercoagulabilidad, así como hiperactividad simpática. Todos estos 
fenómenos contribuyen al desarrollo y progresión de la aterosclerosis. La dislipemia 
aterogénica o diabética que se caracteriza por el aumento en los niveles de TG , el 
descenso en las cifras de c-HDL y las partículas de c-LDL pequeñas y densas, 
representan un importante factor de riesgo en el desarrollo de ECV.  
Se han publicado multitud de estudios que resumen la importancia de la 
hipertrigliceridemia postprandial con el riesgo de eventos cardiovasculares. Así, el 
estudio Multiple Risk Factor Intervention Trial (MRFIT) con casi 3.000 sujetos, 
demostró la mayor utilidad de la determinación de los TG postprandiales para 
estratificar el RCV que los TG en ayunas (174). Otro estudio realizado en Dinamarca, 
con cerca de 13.000 sujetos, objetivó la relación que había entre los niveles elevados 
de TG postprandiales y el mayor riesgo de eventos coronarios y de muerte (90).  
Más recientemente, un estudio prospectivo con cerca de 27.000 mujeres sanas, 
con 11 años de seguimiento, demostró que la determinación de los TG postprandiales 
era la más importante y poderosa, en comparación con el resto de determinaciones 





En conclusión, la determinación de la lipemia postprandial resulta especialmente 
interesante dada su estrecha relación con el desarrollo de ECV, sobre todo, en 
sujetos con alteración metabólica como es la diabetes y la obesidad. Aunque no sea 
un procedimiento habitual, la medición de los niveles de TG postprandiales pueden 
resultar de mayor utilidad para valorar la flexibilidad metabólica y estratificar el riesgo 













La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) se ha convertido en un importante problema de 
salud a nivel mundial debido a su alta prevalencia, asociación con la enfermedad 
cardiovascular (ECV), coste económico y mortalidad. El desarrollo de la enfermedad se 
atribuye a una combinación de factores genéticos predisponentes y factores 
ambientales que actuarían como desencadenantes (176). 
La evidencia actual sugiere que la concentración plasmática de triglicéridos (TG) 
postprandiales se asocia con la incidencia de ECV (90, 131, 177, 178). Estudios 
genéticos que utilizan un diseño de aleatorización mendeliana han demostrado que las 
lipoproteínas ricas en triglicéridos (TRLs-TG) se asocian de manera causal con la ECV 
(179, 180). En este contexto, estudios previos han demostrado que los pacientes con 
DM2 tienen una respuesta lipémica postprandial (PPL) prolongada y exagerada que se 
asocia con un mayor riesgo de ECV (181). Además evidencias recientes sugieren que 
las concentraciones de colesterol en los remanentes (RC) se asocian con un mayor  
riesgo de enfermedad coronaria (138).  
Según las recomendaciones de la American Diabetes Association (ADA) (182), 
varios patrones de alimentación son adecuados para el tratamiento de la DM2 y el 
estado de prediabetes, incluyendo la dieta Mediterránea (DMed), la dieta DASH (del 
inglés Dietary Approaches to Stop Hypertension) y las dietas vegetarianas. 
Específicamente, la DMed conduce a la formación de un número reducido de partículas 
TRLs-TG de mayor tamaño en comparación con otros patrones dietéticos, lo que podría 
ser parcialmente responsable del menor riesgo cardiovascular que presentan los países 
mediterráneos (183).  
Sin embargo, no hay información del efecto de una intervención dietética a largo 
plazo sobre la respuesta lipémica postprandial en pacientes DM2 con enfermedad 
cardiovascular establecida. Por lo tanto, nuestra hipótesis pretende demostrar que el 
consumo a largo plazo de uno de los dos patrones dietéticos saludables [dieta 




favorablemente la respuesta lipémica postprandial y el colesterol en los remanentes en 
pacientes con DM2 y enfermedad cardiovascular establecida. La hipótesis nula sería 
que estos pacientes con DM2 no presentaran mejoría de dicha respuesta con ninguno 










































































1) OBJETIVO PRIMARIO: 
El objetivo primario de este estudio es analizar si el consumo a largo plazo de 
dos patrones de dieta saludables como son la dieta mediterránea rica en aceite de 
oliva (DMed) o la dieta baja en grasas (dieta BG) se asocia con una mejora de la 
respuesta lipémica postprandial (PPL) en los pacientes diabéticos con enfermedad 
coronaria, dentro del estudio CORDIOPREV (NCT00924937). Para dar respuesta a 
este objetivo se determinarán los niveles de triglicéridos (TG) y lipoproteínas ricas 
en triglicéridos postprandiales (TRLs-TG). 
 
2) OBJETIVO SECUNDARIO: 
El objetivo secundario de este estudio fue analizar si el consumo a largo plazo de 
dos patrones de dieta saludables (dieta Mediterránea o dieta baja en grasa) se 
asocia con una mejora en los niveles de remanentes de colesterol (RC) en esta 
































































































1. Diseño del estudio 
 
El estudio CORDIOPREV es un ensayo clínico, prospectivo, aleatorizado, simple 
ciego y controlado, en prevención secundaria cardiovascular que incluye a 1.002 
pacientes. El principal objetivo de este estudio es evaluar la eficacia de una dieta 
mediterránea (DMed) rica en aceite de oliva en comparación con una dieta baja en 
grasas (DBG) para prevenir nuevos eventos cardiovasculares y mortalidad en 
pacientes con patología coronaria previa. Los detalles del estudio se encuentran 
recogidos en la web clinicaltrials.gov (NCT00924937).   
Al inicio, a los participantes del estudio CORDIOPREV se les realizó un test de 
sobrecarga oral grasa (FLT) usando una comida ajustada al peso (0.7 g de grasa y 5 
mg de colesterol por kg de peso corporal) con 12% SFA, 10% PUFA, 43% MUFA, 
10% de proteína y 25% de carbohidratos (CHO). Los participantes fueron 
aleatorizados a las dos dietas del estudio: dieta BG y DMed. Las composiciones 
respectivas fueron: a) dieta BG: <30% de grasa (12-14% de MUFA, 6-8% de PUFA, 
<10% de SFA) y b) DMed: 35% de grasa (22% de MUFA; 6% de PUFA; 10% SFA). 
Para garantizar que la principal fuente de grasa de la DMed fuera idéntica para todos 
los pacientes de este grupo, los investigadores del estudio proporcionaron a los 
participantes el aceite de oliva consumido durante el período de intervención. Se 
proporcionaron paquetes de alimentos que incluían alimentos bajos en grasa 
(cereales, galletas, pasta, etc.) para los pacientes aleatorizados al grupo de dieta BG. 
Las dietas se siguen durante cinco años además del tratamiento convencional para 







2. Población de estudio 
 
Los pacientes fueron reclutados desde noviembre de 2009 hasta febrero de 2012, 
principalmente en el Hospital Universitario Reina Sofía (Córdoba, España), pero 
también de otros hospitales dentro de las provincias de Córdoba y Jaén. Los criterios 
de inclusión y exclusión han sido reportados previamente (184). Los pacientes 
incluidos en el estudio de ambos sexos, hombres y mujeres, eran elegidos si tenían 
entre 20 y 75 años de edad y si habían presentado un evento coronario de más de 
seis meses de evolución, con respecto a la fecha de inclusión en el estudio, que no 
tuvieran enfermedades graves o expectativa de vida menor de cinco años y que 
estuvieran dispuestos a seguir una intervención dietética a largo plazo durante cinco 
años de duración. Los criterios de inclusión y exclusión se encuentran detallados en 
la Tabla 8.  
Todos los pacientes dieron su consentimiento informado por escrito para participar 
en el estudio. El protocolo de prueba y todas las enmiendas fueron aprobados por 
los comités de ética locales, siguiendo la declaración de Helsinki y las buenas 
prácticas clínicas. 
Para este análisis en particular, se seleccionaron los pacientes que tenían 
realizado un test de sobrecarga oral grasa (FLT) al inicio del estudio y a los tres años 
de la intervención dietética (n = 557). De los 241 pacientes con DM2, 130 consumían 
la dieta BG y 111 la DMed. Mientras que en los no diabéticos (n = 316), 144 










Tabla 8. Criterios de inclusión y exclusión del estudio CORDIOPREV (184). 
 
Edad para ser elegible 
 
- 20 a 75 años. 
 








Criterios de Inclusión 
 
- Patología coronaria inestable 
- IAM 
- Angina inestable  
- Angina estable crónica con alto riesgo de evento cardiovascular 
 
Criterios de Exclusión 
 
- Edad <20 o >75 años (o esperanza de vida inferior a 5 años). 
- Pacientes con una revascularización programada con < 6 meses 
antes de su inclusión en el ensayo. 
- Grado II-IV de insuficiencia cardiaca (New York Heart Association). 
- Disfunción ventricular izquierda con una FEVI < 35 %. 
- Incapacidad o impedimento para seguir el protocolo. 
- Pacientes con DM2 severa o no controlada, o aquellos con 
insuficiencia renal con creatinina plasmática > 2 mg/dl. 
- Otras patologías crónicas: enfermedades psiquiátricas, 
insuficiencia renal crónica, hepatopatía crónica, neoplasia activa, 






Figura 6: Diagrama de flujo de los pacientes del estudio CORDIOPREV 














































Estado de diabetes 
Pacientes no 
diabéticos (n= 316)  
Excluidos (n= 848) 
  * No cumplen los criterios de 
inclusión (n= 424) 
 No desean participar (n= 314) 
  * Otras razones (n= 110)  
Excluidos del análisis 
(pacientes sin el FLT en basal 
y al 3º año) (n= 445) 
Seleccionados por tener el FLT en 






Las variables usadas para la aleatorización fueron: 1) género (hombre/mujer); 2) 
edad (≤60 años/> 61 años) y 3) historia de IAM previo (sí/no). Con las combinaciones 
posibles de esas 3 categorías se crearon 8 grupos con los que se aleatorizó a los 
pacientes a los 2 grupos de intervención. Este proceso de aleatorización se llevó a 
cabo por la Escuela Andaluza de Salud Pública, expertos en el proceso de 
aleatorización de pacientes en estudios de intervención. La dieta asignada al 
paciente fue comunicada por teléfono utilizando un sistema de codificación por el que 
el grupo de la Escuela Andaluza de Salud Pública encargado de randomización 
asignaba al paciente a uno u otro grupo con el fin de actuar manteniendo el ciego 
simple.   
 
4. Intervención dietética 
 
4.1 Generalidades y visitas 
 
La intervención dietética realizada en el estudio CORDIOPREV está siendo 
llevada a cabo por un grupo de dietistas especializadas. Estas dietistas se encargan 
de las directrices a seguir en cada grupo de intervención, de la revisión de los 
cuestionarios de adherencia a la dieta, así como de la elaboración del material escrito 
que es proporcionado a los participantes junto con la programación de sesiones 
grupales periódicas con los participantes en el estudio. Durante el primer año de 
intervención se diseñaron varias sesiones grupales con el fin de revisar el 
seguimiento de los pacientes, discutir problemas encontrados durante el seguimiento 
y proporcionar soluciones para la resolución de los mismos. El objetivo principal de 
la intervención fue adaptar los hábitos dietéticos de cada individuo al patrón dietético 




La valoración basal de los participantes se llevó a cabo en 2 visitas consecutivas. 
En cada una de las visitas el paciente se entrevistó personalmente con la dietista 
durante una hora aproximadamente.  
Durante la primera visita, tras la firma de los consentimientos informados, se 
realizó una valoración por el especialista en Medicina Interna encargado de realizar 
una valoración física y un cuestionario clínico al paciente. Las medidas 
antropométricas (peso, estatura, IMC y perímetro de cintura) fueron realizadas en la 
primera visita por dietistas entrenadas de una forma estandarizada. La medición del 
perímetro de cintura se llevó a cabo a una distancia media entre la última costilla y la 
cresta iliaca utilizando una cinta métrica. El cálculo del IMC se llevó a cabo con la 
fórmula: kg/m2. Además, a los participantes se les realizó lo siguiente: extracción de 
una  analítica general, realización de un test de resistencia a la insulina y medición 
de la lipemia postprandial tras un test de sobrecarga oral grasa (FLT) que se detallará 
más adelante.  
La valoración nutricional de la primera visita incluía una explicación detallada 
sobre la intervención dietética junto con la realización de los siguientes cuestionarios: 
1) Cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos (FFQ) compuesto por 
137 ítems con el fin de poder determinar la ingesta dietética general del año 
previo a la inclusión del paciente. 
2) Cuestionario para valorar la adherencia a la dieta BG.  
3) Versión española del “Minnesota physical activity questionnaire” para valorar 
la actividad física de los pacientes. 
4) Cuestionario SF36 para valorar la calidad de vida de los pacientes. 
En la segunda visita, tras la aleatorización, las dietistas revisaron los cuestionarios 




grupo de intervención asignado a cada participante, adecuando la información a las 
condiciones clínicas de los pacientes (DM2, dislipemia, obesidad, etc.) y 
proporcionando estrategias para ayudar a éstos a modificar sus hábitos dietéticos 
manteniéndolos a largo plazo. Todos los participantes recibieron un folleto 
informativo con recomendaciones dietéticas y recursos para adecuar la frecuencia de 
consumo, porciones y tamaño de las raciones.  
 
4.2 Descripción de los modelos dietéticos 
 
Los dos patrones dietéticos del estudio CORDIOPREV (dieta mediterránea y dieta 
baja en grasa) incluyen alimentos de todos los grandes grupos alimenticios sin una 
restricción específica sobre el consumo calórico. La principal diferencia entre los dos 
grupos de intervención está en la ingesta de grasa total, así como en su composición 
cualitativa. La DMed presenta un contenido elevado en el aporte graso, 
fundamentalmente proporcionado por alimentos ricos en MUFA como el aceite de 
oliva. En esta dieta en torno al 35% de las calorías provienen de la grasa  (22% de 
MUFA) y el 50% de carbohidratos. Sin embargo, en la dieta BG se encuentra 
restringido el aporte de grasa, siendo menos del 30% de las calorías provenientes de 
la grasa (12 -14% de MUFA) y el 55% de carbohidratos. 
 
5 Determinaciones analíticas y bioquímicas 
 
Las determinaciones bioquímicas de los pacientes se obtuvieron tras un período 
de ayuno de 12 horas. Se tomaron muestras de sangre venosa de la vena antecubital 
y se recogieron en tubos Vacutainer sin anticoagulante y en tubos que contenían 
EDTA, y se transfirieron inmediatamente a 4ºC. Para minimizar la degradación 
proteolítica, se añadió un cóctel inhibidor de proteasa (Roche Diagnostic, Alemania) 




un posterior análisis bioquímico. Para el estudio del perfil lipídico se determinaron los 
niveles de CT, c-LDL, c-HDL y TG. Los parámetros séricos se midieron en los 
analizadores Architect c-16000 (Abbott®, Chicago, Illinois, EE. UU) mediante 
técnicas espectrofotométricas (métodos colorimétricos enzimáticos): método de 
hexoquinasa para glucosa y oxidación-peroxidación para colesterol total, c-HDL y 
TG. El c-LDL se calculó utilizando la fórmula de Friedewald (siempre que el nivel de 
triglicéridos fuera inferior a 400 mg/dl). Por último, los niveles de PCR se 
determinaron con una técnica ultrasensible por inmunoturbodimetría y se midió en el 
analizador Architect c-16000 (Abbott®, Chicago, Illinois, EE.UU). 
 
6 Estudio postprandial. Test de sobrecarga oral grasa 
 
Con el objetivo de analizar el grado de respuesta lipémica postprandial de los 
pacientes del estudio CORDIOPREV, al inicio del seguimiento se les realizó un test 
de sobrecarga oral grasa mediante una comida mixta rica en grasa estandarizada. 
La sobrecarga oral grasa se ha realizado en el momento inicial, a los tres años de 
seguimiento, y se encuentra programada para realizar en el momento de finalización 
del período de seguimiento del estudio en todos los participantes.  
Antes de la realización de la prueba, los pacientes habían estado en ayunas 
durante 12 horas pidiéndoles que además se abstuviesen de fumar durante dicho 
período de ayuno. Además, se les pidió que evitaran las bebidas alcohólicas durante 
los siete días anteriores. También se les pidió que evitaran la actividad física 
extenuante el día anterior a la prueba. La hora de comienzo de la prueba se estimó 
a las 8:00 am, hora a la que los pacientes se personaron en el laboratorio y se les 
recogieron las medidas antropométricas (peso, altura, circunferencia de cintura, IMC 




Las diferentes mediciones bioquímicas se obtuvieron de una muestra de sangre 
en ayunas y posteriormente de forma horaria durante las 4 horas posteriores tras la 
comida mixta rica en grasa: 0,7 g de grasa/Kg de peso corporal (12% SFA, 10% de 
PUFA, 43% MUFA), 10% de proteínas y 25% de hidratos de carbono. Los 
participantes ingirieron la comida rica en grasas durante unos 20 minutos de duración 
aproximada, bajo la supervisión de un miembro del equipo de investigación. Durante 
la realización de la prueba, a los pacientes únicamente se les permitía tomar agua 
durante las determinaciones postprandiales. Además, mantuvieron bajos niveles de 
actividad física y no consumieron ningún otro alimento durante las siguientes 5 horas. 
Se tomaron muestras de sangre para pruebas bioquímicas cada hora durante las 
siguientes 4 horas, siguiendo las recomendaciones para un FLT propuesto por Mihas 
et al. en un metaanálisis reciente (141). 
 
7 Análisis estadístico 
 
Las variables se evaluaron para una distribución normal, y las variables 
asimétricas se normalizaron mediante log10 o transformación de raíz cuadrada. 
Aquellas variables que permanecieron fuera de la distribución normal, se analizaron 
utilizando pruebas no paramétricas (prueba U de Mann-Whitney) en cada caso (ver 
Tabla 9). Todos los análisis estadísticos se realizaron con el software PASW 
Statistics; versión 22.0.0.0 Las variables continuas se compararon usando la "t" de 
Student (prueba U de Mann-Whitney según corresponda) y el análisis de varianza 
(ANOVA) según la existencia de dos o más grupos en cada comparación. Los datos 
se presentan como medias ± desviación estándar para variables continuas y como 
frecuencias o porcentajes para variables categóricas. Las variables cualitativas se 
compararon mediante la prueba de Chi-cuadrado. El análisis ANOVA para medidas 




(ANOVA global, P para la influencia de la intervención), la cinética de la respuesta (P 
para el tiempo) y la interacción de ambos factores (P para tiempo*intervención). 
Para examinar los efectos diferenciales entre las dietas DMed y dieta BG en las 
respuestas de TG postprandiales, mientras controlamos el estado de DM2, 
calculamos la relación de AUC de 3 años sobre el AUC inicial y luego el logaritmo 
natural transformó el valor, que se distribuyó aproximadamente de forma normal. 
Luego se aplicó un modelo lineal general con valores transformados con logaritmos 
naturales como variable dependiente y DM2, Dieta y DM2*. La interacción con la dieta 
como predictores mientras se controla la edad, el sexo, los TG basales y el IMC basal.  
Para determinar la influencia de la DM2 en el metabolismo postprandial, utilizamos 
un modelo lineal general de medidas repetidas de cada parámetro postprandial. 
Utilizamos el AUC total de los diferentes parámetros postprandiales siguiendo la regla 
trapezoidal para evaluar la magnitud del cambio durante el estado postprandial, como 
en trabajos previos de nuestro grupo (185). Todos los análisis se ajustaron por 
posibles factores de confusión y P<0,05 se consideró significativa. 
 
8 Métodos de obtención bibliográfica 
 
Para la revisión bibliográfica se usó la web (http://ncbi.nlm.nih.gov/pubmed)                                                   
conocida como PUBMED y el motor de búsqueda MEDLINE ofrecido por la Biblioteca 
Nacional de los Estados Unidos, utilizándose varias entradas, palabras clave o 
encabezamientos MeDH del Index Medicus. Se empleó a su vez el proveedor de 
información Ovid Technologies al que se accede a través del Ovid Web Gateway y 
la biblioteca virtual Scielo formada por una colección de revistas científicas españolas 





Todas estas plataformas utilizadas junto con la consulta directa de determinadas 
revistar científicas se realizó a través de la Biblioteca Virtual del Servicio de Salud 
Público de Andalucía (SSPA) (http://www.bvsspa.es/profesionales/).  
Las referencias aparecen presentadas con el estilo o normas de Vancouver para la 



































































1. Características basales de los pacientes 
En el estudio CORDIOPREV se encuentran incluidos un total de 1002 pacientes 
de edad comprendida entre los 20 y 75 años que han presentado un evento 
coronario, al menos en los 6 meses previos a la fecha de inclusión en el estudio. En 
la tabla 8 se han mostrado previamente los criterios de inclusión y exclusión del 
estudio. 
Para este análisis en particular, se seleccionaron los pacientes que tenían 
realizado un test de sobrecarga oral grasa (FLT) al inicio del estudio y a los tres años 
de la intervención dietética (n = 557) (Figura 6). Estos 557 pacientes han sido 
clasificados en dos grupos en función de su condición diabética (presencia o no de 
DM2) según los criterios diagnósticos vigentes de DM2 en el momento de entrada en 
el estudio. De los 241 pacientes con DM2, 130 consumían la dieta BG y 111 la DMed. 
Mientras que en los no diabéticos (n = 316), 144 consumían la dieta BG y 172 la 
DMed.  
Las características demográficas y metabólicas basales de acuerdo con el patrón 
dietético se presentan en la Tabla 9. En la Tabla 10 se muestran dichas 
características según el estado de diabetes y no diabetes. No se mostraron 
diferencias significativas en los diferentes grupos en parámetros como la edad, IMC, 
perímetro de cintura, niveles de HbA1c y/o índice HOMA-IR, entre otros. Solo se 









Tabla 9. Características basales de los pacientes según el grupo de intervención 
dietética. 
 DMed 
n = 283 
Dieta BG 
n = 274 
valor de P 
Edad (años) 
 
59 ± 9 59 ± 8 0.842 
Género masculino n(%) 
 
243(86) 228(83) 0.386 




84.3 ± 14.3 85.3 ± 14.6 0.479 
IMC (Kg/m2) 
 
30.6 ± 4.3 31.1 ± 4.6 0.362 
Glucosa en ayunas (mg/dL) 107 ± 33 108 ± 31 0.310 
HbA1c (%) 6.41 ± 1 6.42 ± 1 0.152 
HOMA-IR 3.9 ± 3.9 3.8 ± 5.3 0.336 
TG en ayunas (mg/dL) 130 ± 64 135 ± 71 0.585 
CT (mg/dL) 160 ± 30 158 ± 27 0.453 
c-LDL (mg/dL) 91 ± 24 88 ± 22 0.227 
c-HDL (mg/dL) 43 ± 10 42 ± 10 0.799 
PCRus (mg/dL) 
 
2.6 ± 3.5 3.2 ± 3.7 0.002* 
PAS (mmHg) 138±18 138±20 0.677 
PAD (mmHg) 77±10 77±11 0.673 
Consumidores de alcohol n(%) 
 
216(77) 232(86) 0.064 
Consumo de tabaco n(%) 
 
26(9) 30(11) 0.295 
Historia de 1er grado de EC  n(%) 
 
48(17) 43(16) 0.386 
Historia de 1er grado de DM2 
(n/%) 
113/40 119/43 0.237 
 
Los valores se representan como media ± desviación estándar (DE). Las variables continuas 
se compararon mediante la prueba t de Student. Las variables cualitativas se compararon 
mediante la prueba Chi Cuadrado. *: Valor P calculado utilizando la transformación log10 y el 
test no paramétrico (prueba U de Mann-Whitney). Abreviaturas: CT: colesterol total; DM2: 
diabetes mellitus tipo 2; EC: enfermedad coronaria; HbA1c: hemoglobina glicosilada; c-HDL: 
colesterol unido a lipoproteínas de alta densidad; c-LDL: colesterol unido a lipoproteínas de 
baja densidad; PAD: presión arterial diastólica; PAS: presión arterial sistólica; PCRus: 





Tabla 10. Características basales de los pacientes según el estado de diabetes. 
 Diabetes 
n = 241 
No diabetes 
n = 316 
valor de P 
Edad (años) 
 
61 ± 8 58 ± 9 0.082 
Género masculino n(%) 
 
201 (83) 270 (85) 0.509 
Peso (kg) 
 
86.5 ± 14.9 83.4 ± 13.9 0.409 
IMC (Kg/m2) 
 
31.7 ± 4.4 30.2 ± 4.4 0.583 
Glucosa en ayunas (mg/dL) 126 ± 40 93 ± 10 0.001 
HbA1c (%) 7.1 ± 0.2 5.9 ± 0.3 0.001 
HOMA-IR 4.2 ± 6.4 2.2 ± 1.6 0.001 
TG en ayunas (mg/dL) 146 ± 70 123 ± 65 0.094 
CT (mg/dL) 158 ± 30 162 ± 32 0.436 
c-LDL (mg/dL) 87 ± 25 92 ± 26 0.395 
c-HDL (mg/dL) 40 ± 9 45 ± 10 0.065 
PCRus (mg/dL) 
 
3.5 ± 3.8 2.6 ± 3.5 0.001 
PAS (mmHg) 140 ± 19 137 ± 19 0.058 
PAD (mmHg) 77 ± 11 78 ± 11 0.122 
Consumidores de alcohol n(%) 
 
193 (80) 262 (83) 0.512 
Consumo de tabaco n(%) 
 
26 (11) 32 (10) 0.672 
Historia de 1er grado de EC n(%) 
 
46 (19) 44 (14) 0.153 
Historia de 1er grado de DM2 
(n/%) 
113 (47) 117 (37) 0.016 
 
Los valores se representan como media ± desviación estándar (DE). Las variables continuas 
se compararon mediante la prueba t de Student. Las variables cualitativas se compararon 
mediante la prueba Chi Cuadrado. *: Valor P calculado utilizando la transformación log10 y el 
test no paramétrico (prueba U de Mann-Whitney). Abreviaturas: CT: cholesterol total; DM2: 
diabetes mellitus tipo 2; EC: enfermedad coronaria; HbA1c: hemoglobina glicosilada; HDL-c: 
colesterol unido a lipoproteínas de alta densidad; LDL-c: colesterol unido a lipoproteínas de 
baja densidad; PAD: presión arterial diastólica; PAS: presión arterial sistólica; PCRus: 






2. Evaluación de la respuesta lipémica postprandial 
 
Para examinar la magnitud  entre las dietas (DMed y dieta BG) ales, se calculó la 
relación del AUC de TG a los 3 años de seguimiento sobre el AUC de TG basal. Se 
aplicó un modelo lineal general con valores transformados con logaritmos naturales 
como variable dependiente y DM2, dieta y DM2*. La interacción con la dieta como 
predictores mientras se controla la edad, el sexo, los TG basales y el IMC basal.  
La Tabla 11 muestra las respuestas postprandiales de TG, RC y TRLs-TG a los 3 
años, según el estado de diabetes tipo 2 o no diabetes de los participantes, en función 
de cada una de las dos intervenciones. Así, se observó cambios significativos en los 
pacientes con DM2, con una disminución en la PPL de TG tras la DMed (P = 0.006). 
No se observaron diferencias significativas entre las dietas en pacientes no DM2 (P 
para la interacción Dieta*DM2 tras la transformación logarítmica natural de la 
proporción entre el AUC al 3 año y AUC basal = 0.016). La respuesta de PPL RC fue 
similar a la PPL de TG, con una disminución significativa en los pacientes con DM2 
después de la DMed (P = 0.022) en comparación con la dieta BG, sin diferencias 
significativas en los pacientes no DM2 (P de la interacción = 0.009). Sin embargo, la 











PPL de TG No DM2 BG 144 1.106 0.064 0.3869 0.0166 
  DMed 172 1096 0.06   
 DM2 BG 131 1.085 0.051 0.0062   
    DMed 112 0.931 0.058     
PPL de 
Colesterol 
Remanente No DM2 BG 81 0.977 0.076 0.1634 0.009 
  DMed 98 0.992 0.071   
 DM2 BG 63 1.177 0.08 0.0221   
    DMed 55 0.953 0.085     
PPL de 







































   
 
 
Media1 de AUC al 3º año/ AUC basal. 
P-valor2 para la comparación entre DMed y dieta BG tras la transformación del logaritmo 
natural de la proporción entre AUC al 3º año sobre AUC basal.  
P-interacción3 para la interacción entre Dieta*DM2 tras la transformación del logaritmo natural 
de la proporción entre AUC al 3º año sobre AUC basal. 
Abreviaturas: DE: desviación estándar. 
 
 
Después de tres años de intervención dietética, observamos, 
independientemente del tipo de intervención dietética, una mejora en la respuesta de 
PPL medida como TG postprandiales (P = 0.025; Figura 7A) y el AUC de TG para 
todo el grupo (P = 0.016; Figura 7B). Sin embargo, cuando el análisis se realizó de 
acuerdo con el estado de diabetes, sólo aquellos pacientes con DM2 mostraron una 
mejoría en la respuesta de TG postprandiales (P <0.0001; Figura 8A) en 









Figura 7: Evolución de los triglicéridos postprandiales (TG) en todos los pacientes, n = 557 al inicio del 
estudio y después de tres años de seguimiento. 7A) Respuesta de TG postprandiales al inicio y después 
de tres años de seguimiento. 7B) AUC de TG al inicio y después de tres años de seguimiento.                         








Figura 8: Evolución de los triglicéridos postprandiales según el estado de la diabetes (n = 557). 8A) 
Respuesta de TG postprandiales al inicio del estudio y después de tres años de seguimiento en 
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (n = 241). 8B) Respuesta de TG postprandiales al inicio del estudio 
y después de tres años de seguimiento en pacientes sin diabetes (n = 316). * indica diferencias 
significativas (P <0.05). 
Figura 8A: 
 





A continuación, analizamos el efecto del consumo a largo plazo de cada uno de 
los dos modelos dietéticos. Tras el consumo de la DMed, los pacientes con DM2 
presentaron una mejoría tanto en la respuesta de TG postprandial (P < 0.0003; 
Figura9A) como en el AUC de TG (17.3% de reducción, P = 0.003; Figura 9C) en 
comparación con el valor inicial. Por el contrario, no encontramos diferencias 
significativas a lo largo del tiempo después del consumo de la dieta BG (Figuras 9B 
y 9C). En pacientes con DM2, el AUC de TRLs-TG disminuyó con ambas dietas, en 
comparación con el valor inicial (P = 0.001; Figura 10). 
 
Figura 9: Respuesta de triglicéridos postprandiales en pacientes con DM2 después del consumo a largo 
plazo de dos patrones dietéticos (n=241). 9A) Dieta mediterránea (DMed) (n=111). 9B) Dieta baja en 
grasas (dieta BG) (n=130). 9C) AUC de TG al inicio del estudio y después de tres años de seguimiento 
de la dieta de BG y DMed. * indica diferencias significativas (P <0.05). 














Figura 10: Reducción porcentual en el área bajo la curva (AUC) de las diferentes lipoproteínas: 
lipoproteínas ricas en triglicéridos (TRLs-TG), triglicéridos (TG) y de colesterol en los remanentes (RC), 
en pacientes con DM2 después del consumo a largo plazo del dos patrones dietéticos (dieta BG, n=130 
y DMed, n=111). Los resultados se muestran como porcentajes. * P = 0.001. £ P = 0.003. & P = 0.001. 
¥ P = 0.04. NS indica que no hay diferencias estadísticamente significativas. 
 
Las concentraciones plasmáticas de RC, expresadas como AUC, mejoraron en 
pacientes con DM2 después de tres años de seguimiento (P = 0.014), con una mayor 
disminución con la DMed en comparación con la dieta BG (P = 0.04 y P = 0.671, 
respectivamente; Figura 11).  
Por lo tanto, la DMed dio como resultado un perfil de PPL más favorable 
disminuyendo el AUC de TRLs-TG, así como el AUC de TG y el AUC de RC, en 
oposición a la dieta BG que solo mejoró el AUC de TRLs-TG (Figura 10). No se 





Figura 11: El AUC del colesterol en los remanentes (RC) en pacientes con DM2, después del consumo 
a largo plazo de los dos patrones dietéticos (dieta BG, n=130 y DMed, n=111). * indica diferencias 
significativas (P <0.05). 
 
 
Durante el seguimiento, 16 pacientes de los 241 pacientes con DM2 comenzaron el 
tratamiento con fibratos o aumentaron la dosis durante la intervención. Comparado 
con el valor inicial, no se encontraron diferencias significativas en el tratamiento con 




























































































Nuestros hallazgos demuestran que una intervención a largo plazo con un patrón 
de dieta saludable como es la dieta mediterránea (DMed) rica en aceite de oliva 
mejora la respuesta lipémica postprandial (PPL) en pacientes con DM2. Se 
observaron hallazgos similares sobre las concentraciones plasmáticas de colesterol 
en los remanentes (RC).  
A lo largo las últimas décadas ha habido cambios en el interés de la comunidad 
científica sobre la importancia y el interés en las diferentes clases de lipoproteínas y 
su relevancia para reducir el riesgo de ECV aterosclerótica. En los 80, se aconsejaba 
tratar tanto los niveles elevados de c-LDL como de TG, de forma paralela. Sin embargo, 
a partir de entonces y hasta aproximadamente el año 2010, la mayoría de las 
recomendaciones se centraron en alcanzar los objetivos de c-LDL, fundamentalmente 
basados en el  aumento de las evidencias sobre la importancia clínica de ciertas 
mutaciones en el receptor de c-LDL como causa de hipercolesterolemia familiar (HF), y 
su asociación con el desarrollo de ECV prematura, acompañado de los grandes ensayos 
clínicos con estatinas. Sin embargo, en los últimos años, debido  a los ensayos  clínicos 
fallidos intentando elevar los niveles de c-HDL y gracias a la hipótesis de Zilversmit (de 
que la aterogénesis es un fenómeno postprandial causado por altos niveles de 
lipoproteínas ricas en TG), ha supuesto un renovado interés (clínico y científico) por las 
lipoproteínas ricas en TG (TRLs-TG) y el RC. En este contexto ha habido gran 
controversia en la relación entre los niveles de TG y el desarrollo de ECV, en parte 
debida a que los primeros estudios poblacionales entre los que destaca el de 
Framingham, mostraron tan sólo una relación directa entre ECV y TG en el sexo 
femenino, dándole mayor importancia a las cifras del c-HDL (186). En 1990, a los 14 
años de seguimiento, se pudo demostrar en esta cohorte de Framingham que los 
sujetos con altos niveles de TG  mostraron el doble de incidencia de ECV, aunque 




Las recomendaciones actuales de la European Atherosclerosis Society sostienen 
que el objetivo terapéutico de los niveles de triglicéridos en plasma en ayunas por 
debajo de 150 mg/dl, puede proporcionar un beneficio adicional en la prevención 
cardiovascular. 
Aunque tradicionalmente la mayoría de las determinaciones analíticas de las cifras 
de TG se realizan en ayunas, el ayuno no es el estado fisiológico habitual del ser 
humano, ya que la mayor parte del tiempo transcurre en estado postprandial que 
puede durar más de 8 horas para una comida con alto contenido en lípidos (188). 
Asimismo, a partir de  los años setenta Zilversmit postula su hipótesis de que la 
aterosclerosis es un fenómeno postprandial. A partir de entonces, aparecen multitud 
de evidencias que sugieren la importancia de la hipertrigliceridemia postprandial en 
el desarrollo de aterosclerosis. Años más tarde, el American College of Cardiology y 
la American Heart Association indican que para estimar el riesgo de ECV 
aterosclerótica no se requiere el ayuno, recomendando realizar un panel de lípidos 
en ayunas antes de iniciar tratamiento con estatinas para calcular el c-LDL, así como 
en personas con TG por encima de 500 mg/dl.  
Un metaanálisis reciente de 113 estudios, realizados en personas sanas, y un 
grupo de expertos científicos y clínicos, sugieren que las personas con TG en ayunas 
entre 89-180 mg/dl se beneficiarían de la determinación de niveles postprandiales, 
debido a la variabilidad interindividual. Sin embargo, los individuos con niveles de TG 
en ayunas inferiores a 89 mg/dl generalmente no tienen una respuesta exagerada ni 
tardía de TG, mientras que la mayoría de los que presentaron concentraciones de 
TG en ayunas por encima de 180 mg/dl presentan una respuesta postprandial 
exagerada y tardía de TG, por lo que en estos dos últimos casos no sería tan útil la 
realización de determinaciones postprandiales (142).  
La relevancia del estado postprandial como factor de riesgo de ECV se apoya en 
la evidencia que muestra que las concentraciones plasmáticas de TG postprandiales 




exagerada de TG con la incidencia de enfermedad coronaria (EC) y accidente 
cerebrovascular (189). El estado postprandial se ha asociado con un aumento de la 
oxidación y la inflamación, que está relacionado con el daño al endotelio vascular 
(126). Con base en la evidencia actual, la presencia de una PPL elevada después de 
un test de sobrecarga oral grasa (FLT) sugiere un alto riesgo de ECV, especialmente 
en sujetos con DM2. Además, la edad, el sexo, el IMC y la genética modulan la PPL 
(129). En los últimos años en nuestro grupo hemos investigado múltiples aspectos 
relacionados con la respuesta postprandial, así de cómo modularla 
fundamentalmente modificando la calidad de la grasa de la dieta (183, 190). 
 
Desde el punto de vista epidemiológico es importante mencionar un estudio que 
combinó las poblaciones del Copenhagen City Heart Study y la Copenhagen General 
Population Study, con cerca de 100.000 individuos, en los que concentraciones de 
triglicéridos postprandiales por encima de 580 mg/dl, en comparación con los 
individuos con niveles de 70 mg/dl, presentaron un riesgo 5,1 veces mayor de IAM, 
3,2 veces de derrame cerebral y 2,2 veces de mortalidad por todas las causas (137).  
Multitud de estudios se han publicado recientemente sobre la importancia de la 
hipertrigliceridemia postprandial con el riesgo de eventos cardiovasculares. Uno de 
ellos, el estudio retrospectivo Multiple Risk Factor Intervention Trial (MRFIT) con 
2.809 sujetos, con mediciones de TG tanto en ayunas como postprandiales, mostró 
una mayor prevalencia de hipertrigliceridemia postprandial con un incremento 
asociado del RCV, lo que demostró la mayor utilidad de la determinación de los TG 
postprandiales para estratificar el RCV, en comparación con los TG en ayunas (174). 
Otro estudio realizado en Dinamarca, con más de 13.000 sujetos (7.587 mujeres y 
6.394 varones), objetivó la relación que había entre los niveles elevados de TG 
postprandiales y el mayor riesgo de eventos coronarios y de muerte (90). Un estudio 
prospectivo más reciente, el análisis del Women’s Health Study, con la participación 




determinación de los TG postprandiales era la más importante y poderosa, en 
comparación con el resto de determinaciones de fracciones lipídicas en ayunas, en 
cuanto a la predicción de eventos cardiovasculares (175). Cabe destacar también, el 
Copenhague City Heart Study, un estudio de 30 años de seguimiento que incluyó a 
13.956 participantes daneses de 20 a 93 años de edad. Entre los participantes, 1.529 
sufrieron un accidente cerebrovascular isquémico, con una incidencia acumulada en 
los grupos con mayores niveles de TG postprandiales, tanto hombres como mujeres. 
El riesgo absoluto de presentar un evento, para los hombres, oscilaba entre un 2,6% 
para los menores de 55 años con cifras de TG inferiores a 89 mg/dl hasta el 16,7% 
para los mayores de 55 años con cifras de TG por encima de 443 mg/dl. Este riesgo 
para las mujeres osciló entre el 1,9% y el 12,2%, respectivamente (131). Todas estas 
evidencias justifican la importancia de la determinación de los niveles de TG 
postprandiales para la estratificación del RCV en la población, y asimismo explican 
la necesidad de continuar investigando sobre la influencia de las modificaciones del 
estilo de vida  en la respuesta lipémica postprandial, como es el consumo crónico de 
la dieta Mediterránea. 
Asimismo, estudios recientes han demostrado una correlación entre las cifras de 
TG en ayunas y postprandiales, por lo que cifras de TG en ayunas inferiores a 90 
mg/dl, predicen una respuesta postprandial controlada, sugiriéndose que las cifras 
de TG por debajo de 100 mg/dl constituyen el umbral por debajo del cual los TG no 
influyen en el riesgo de ECV (191). En el estudio Pravastatin or Atorvastatin 
Evaluation and Infection Therapy-Thrombolysis In Myocardial Infarction-22 (PROVE 
IT), los pacientes que alcanzaron niveles de TG por debajo de 150 mg/dl presentaron 
un riesgo del  27%, menor que el grupo con niveles de TG superiores, mostrando que 
por cada 10 mg/dl de reducción en las cifras de TG, la incidencia de muerte, infarto 
de miocardio y recurrencia del síndrome coronario agudo se redujo en el 1,6 y el 
1,4%, respectivamente, ajustando por los valores de c-LDL y colesterol no-HDL, entre 




hipertrigliceridemia específicamente, sí que hay diversos estudios en los que el 
descenso en las cifras de TG han demostrado un menor riesgo de ECV (193), de 
mortalidad (194) y de progresión angiográfica de las estenosis vasculares (195). 
Por otro lado, un metaanálisis reciente realizado por Mihas et al. (141) estableció 
que niveles de TG por encima de 220 mg/dl después de un test con sobrecarga oral 
grasa debe considerarse como una respuesta lipémica postprandial exagerada, lo 
que sugiere una menor flexibilidad metabólica, es decir, un menor capacidad de 
adaptación para mantener estable el medio interno. Asimismo, un consenso previo  
ha sugerido un protocolo clínico simple para investigar mediciones de TG 
postprandiales, acordando igualmente que la concentración de TG > 200 mg/dl (>2.5 
mmol/L) sea el punto de corte actualmente para considerar una respuesta lipémica 
postprandial de TG exagerada o indeseable, tras una sobrecarga oral grasa. En este 
sentido, dos cohortes recientes como CORDIOPREV y GOLDN han confirmado 
dichos puntos de corte (142). Hay que destacar la importancia de identificar aquellos 
sujetos diabéticos que presentan menor flexibilidad metabólica, a través de un test 
de provocación como el test de sobrecarga oral grasa (FLT), para disminuir su riesgo 
cardiovascular.  
El término genérico "lipoproteínas ricas en triglicéridos" (TRLs-TG) hace 
referencia a los quilomicrones y las VLDL, los cuales han sido objeto de remodelación 
dinámica en el plasma. Actualmente, conocemos que los niveles plasmáticos de 
TRLs-TG y sus remanentes aumentan en el postprandio de forma significativa y se 
relacionan con mayor RCV, independientemente de los niveles de LDL-c, HDL-c y 
TG en ayunas. Las TRLs-TG aumentan el riesgo de ECV arteriosclerótica tanto por 
mecanismos de aterogénesis como de trombogénesis. Los elevados niveles de 
TRLs-TG, pueden desencadenar una inflamación de bajo grado a nivel de todo el 
organismo. Tanto las TRLs-TG como los RC (colesterol contenido en las TRLs-TG) 




a la acción de la lipoprotein lipasa (LPL) de la superficie endotelial, que degrada los 
TG mediante hidrólisis, produciendo inflamación local de bajo grado a través de la 
liberación de ácidos grasos y monoacilgliceroles, así como estimula la formación de 
células espumosas, contribuyendo al desarrollo de aterosclerosis. La LPL se encarga 
de procesar tanto los QM como las VLDL en el músculo y en el tejido adiposo, 
degradándose la porción de TG contenida en estas partículas (196, 197).  
Por lo tanto, con base en la epidemiología, la genética y la biología, las 
lipoproteínas ricas en TG (TRLs-TG) pueden representar un factor de riesgo causal 
para la ECV y la mortalidad por todas las causas (136). Debido a lo cual, es muy 
importante identificar qué pacientes tienen una PPL elevada, especialmente en los 
pacientes diabéticos y con síndrome metabólico, para intentar reducir sus 
concentraciones de TRLs-TG. Esto también se aplica al RC, que está altamente 
correlacionados con los TG, pero presentan un mayor riesgo de quedar atrapados en 
la íntima de la pared arterial y contribuir de forma independiente al riesgo de ECV 
(198). En un estudio reciente, el LDL-c y el RC postpandriales se asociaron 
igualmente al riesgo de cardiopatía isquémica e infarto de miocardio. Sin embargo, 
sólo las concentraciones del RC postprandial se asociaron con el aumento del riesgo 
de mortalidad por todas las causas (138). Nuestro estudio demuestra que la DMed 
indujo una mejoría significativa en estas partículas lipídicas: TG, TRLs-TG y RC, en 
pacientes con DM2 en comparación con la dieta de BG.  
En nuestro grupo de investigación, hemos demostrado que la respuesta lipémica 
postprandial aumenta progresivamente según el estado de no diabetes, prediabetes 
y DM2. Curiosamente, los pacientes prediabéticos mostraron una mayor PPL de TG 
y de TRLs-TG, en comparación con los pacientes no diabéticos. De un total de 1002 
pacientes, pertenecientes al estudio CORDIOPREV, la prevalencia de una respuesta 
lipémica postprandial exagerada fue del 35% en el subgrupo no diabético, del 48% 




prediabéticos muestran una menor flexibilidad metabólica después del test de 
sobrecarga oral grasa (FLT), en comparación con pacientes no diabéticos. Además, 
la PPL fue mayor en pacientes con IR hepática, en comparación con los pacientes 
con IR muscular o sin resistencia a la insulina (127). 
En cuanto a las diferencias de género, la cohorte de Framingham tuvo relevancia 
al objetivar diferencias en la población diabética. Mientras que las mujeres parecían 
estar protegidas frente a la ECV, los hombres presentaban tasas más altas de ECV. 
Sin embargo, la mujer diabética parecía perder su protección cardiovascular, por lo 
que el impacto de la diabetes sobre el RCV es mayor en mujeres que en varones. 
Los pacientes con DM2 tienen una prevalencia de dislipemia 2-3 veces mayor que 
la población general, presentándola el 40-60% del total de los pacientes diabéticos. 
Como hemos comentado previamente, la dislipemia aterogénica de los pacientes 
DM2 se caracteriza por el incremento de TG, el descenso del c-HDL, el aumento 
leve-moderado de c-LDL, con formación de partículas LDL pequeñas y densas y 
aumento de partículas remanentes. La ECV en la principal causa de morbi-mortalidad 
en los pacientes con diabetes. Así, los DM2 tienen tres veces más riesgo de 
mortalidad CV y dos veces más riesgo de mortalidad total. Uno estudio relevante fue 
el estudio de Shah et al. (106), realizado en 1,9 millones de personas de los cuales 
34.198 eran DM2. Entre sus resultados hallaron que los DM2 presentaron un riesgo 
significativamente mayor de infarto de miocardio no mortal (RR: 1,54), muerte 
coronaria (RR: 1,43), insuficiencia cardíaca (RR: 1,56), accidente cerebrovascular 
(ACV) isquémico (RR: 1,72) y arteriopatía periférica (RR: 2,98), sin objetivarse mayor 
riesgo de arritmias o muerte súbita. 
La intervención en el estilo de vida es fundamental para la prevención de la DM2. 
En este sentido, varios estudios han demostrado los beneficios de la DMed en 
comparación con una dieta BG (199-201). Nuestros hallazgos respaldan que la DMed 




grasa en la dieta tiene un impacto en la respuesta de TG postprandiales (202-204), 
pero aún no existen evidencias sobre los efectos sobre la PPL en pacientes con DM2. 
La DMed, que se asocia con una alta ingesta de aceite de oliva, conduce a la 
formación de un número reducido de partículas de TRLs-TG de mayor tamaño en 
comparación con otras fuentes de grasa (183). Esto da como resultado una respuesta 
postprandial acelerada y un patrón postprandial menos aterogénico (205). Nuestros 
resultados muestran una mejora en la PPL y una reducción significativa en el AUC 
de TG con la DMed después de tres años de seguimiento, en comparación con la 
dieta BG.  
Algunos mecanismos por los que la DMed mejora el control de la DM2 son la 
mejora en la sensibilidad a la insulina (206, 207), la homeostasis de la glucosa (208), 
la secreción de insulina (202), y la función endotelial (203, 204), así como una 
reducción del estado inflamatorio (209-211) y moléculas de adhesión (212-214). 
Además, esta investigación ha demostrado el beneficio adicional de disminuir la 
respuesta de PPL en pacientes con DM2. Una dieta rica en aceite de oliva estimula 
una depuración más rápida de los TG postprandiales en comparación con otros tipos 
de grasas (SFA y PUFA). La fuerte evidencia muestra que SFA disminuye la 
sensibilidad a la insulina de los tejidos periféricos, mientras que los ácidos grasos 
insaturados como MUFA pueden contrarrestar este efecto (215, 216).  
Además, otros estudios muestran cómo la sensibilidad a la insulina y la función 
de las células β mejoran progresivamente en el estado postprandial a medida que 
aumenta la proporción de MUFA sobre SFA en la dieta (206). En este contexto, 
hemos demostrado recientemente que los pacientes con resistencia a la insulina 
hepática (IR hepática) tienen una respuesta postprandial de TG más elevada, en 
comparación con aquellos con insulinorresistencia muscular (IR muscular) o sin 




ser un factor contribuyente crítico para la PPL. En consecuencia, una disminución en 
la PPL podría conducir a una mejora en la IR.  
Nuestro estudio tiene varias fortalezas, incluido el gran tamaño de la población, la 
medición de la PPL con una prueba dinámica antes y después de una intervención 
dietética a largo plazo y el análisis de las lipoproteínas intestinales, entre otros.  
Cabe mencionar varias limitaciones que presenta este estudio. Entre ellas 
destacar la dificultad que presenta el reconocimiento de la hipertrigliceridemia 
postprandial en el ámbito clínico limitada por las dificultades técnicas y la falta de 
protocolos clínicos establecidos para la investigación,  en cuanto a la composición 
del test de sobrecarga oral grasa y del tiempo y número de veces en las que se ha 
de realizar la extracción de la muestra de sangre. Por lo que sería necesario 
desarrollar un estándar de “test de tolerancia oral grasa” para su uso en ensayos 
clínicos, para así poder cotejar y comparar los resultados de diferentes estudios. Así 
pues, los resultados deberían repetirse en otras poblaciones para confirmar nuestros 
hallazgos. 
Otra limitación de nuestro trabajo surge del hecho de que el RC calculado pueden 
no ser tan preciso como la medición directa, pero es importante tener en cuenta que 
es difícil crear un ensayo que mida todos los remanentes (218). Por lo tanto, calcular 
los niveles de RC postprandiales como el colesterol total menos c-HDL menos c-LDL 
es un enfoque alternativo para la medición directa del RC, como se ha hecho en 
estudios de grandes cohortes danesas (90, 131, 138, 198). Aunque no es tan preciso 
como la medición directa del RC, la ventaja de la estimación es que es económico y 
puede realizarse a partir de un perfil de lípidos estándar.  
En resumen, nuestros hallazgos demuestran que el consumo a largo plazo de un 
patrón de dieta saludable como es la dieta Mediterránea rica en aceite de oliva mejora 




ser una estrategia central para mejorar la PPL y, en consecuencia, disminuir el riesgo 


























































Nuestro estudio demuestra que el consumo a largo plazo de modelo de dieta 
Mediterránea (DMed) rica en aceite de oliva modula favorablemente la repuesta 
lipémica postprandial, medida como los triglicéridos postprandiales, el área bajo la 
curva de TG y los TG vehiculizados en las lipoproteínas ricas en triglicéridos, en 
pacientes con DM2 y enfermedad cardiovascular establecida. Dicho beneficio no se 
objetivó en el subgrupo que siguió la dieta BG, ni en los no diabéticos, 
independientemente de la intervención dietética. Estos hallazgos sugieren la 
importancia de la DMed como herramienta biomoduladora de la respuesta lipémica 
postprandial exagerada en los pacientes diabéticos.  
  
Conclusión Secundaria 
El consumo a largo plazo de un modelo de DMed rica en aceite de oliva indujo 
una mejoría de las concentraciones plasmáticas de colesterol en los remanentes en 
pacientes con DM2 y enfermedad cardiovascular establecida. De nuevo no hubo una 
mejoría significativa en aquellos que siguieron la dieta BG ni en el subgrupo de 
pacientes sin diabetes. Estos hallazgos corroboran lo expuesto en la conclusión 
















































-AAS: ácido acetilsalicílico 
-AUC: área bajo la curva 
-Ac: anticuerpo 
-ADA: American Diabetes Association  
-AG: ácidos grasos 
-AGL: ácidos grasos libres 
-AMP-c: adenosín monofosfato cíclico 
-a.n.e: antes de nuestra era 
-ANOVA: análisis de la varianza 
-Apo: apolipoproteínas 
-ARA II: antagonistas del receptor de la angiotensina II 
-ATP: adenosín trifosfato 
-BB: betabloqueantes 
-BG: dieta baja en grasas 
-CT: colesterol total 
-c-HDL: lipoproteínas de alta densidad 
-c-LDL: lipoproteínas de baja densidad  
-cm: centímetro  
-Co-A: coenzima A 
-CORDIOPREV: CORonary Diet Intervention with Olive oil and cardiovascular 
PREVention study 
-CV: cardiovascular 
-ºC: grados centígrados 





-DM: diabetes mellitus 
-DM1: diabetes mellitus tipo 1 
-DM2: diabetes mellitus tipo 2 
-DMed: dieta mediterránea 
-DOI: Digital Object Identifier 
-DPP Outcomes: Diabetes Prevention Program Outcomes Study 
-EC: enfermedad coronaria 
-ECV: enfermedad cardiovascular 
-Ej: ejemplo 
-et al: y colaboradores 
-EO: estrés oxidativo 
-EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica 
-FABP-2: proteína ligadora de AG intestinales 
-FATPs: proteína transportadora de AG 
-FLT: test de sobrecarga oral grasa 
-FRCV: factor de riesgo cardiovascular 
-GB: glucemia basal 
-GBA: glucemia basal en ayunas 
-GLUT: “glucose transporter”, transportador de glucosa 
-GPA: glucemia plasmática en ayunas 
-GLP1: glucagón-like peptide 1 receptor 
-gr: gramos 
-h: horas 
-HbA1c: hemoglobina glicosilada 
-HLA: “human leukocyte antigen”, antígeno humano leucocitario 




-IAM: infarto agudo de miocardio 
-IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina 
-IDL: lipoproteínas de densidad intermedia 
-IL: interleuquina 
-IMIBIC: Instituto Maimónides de Investigación Biomédica de Córdoba   
-ISCIII: Instituto de Salud Carlos III 




-LCAT: lecitincolesterol aciltransferasa 
-LF diet: dieta baja en grasa 
-LH: lipasa hepática 
-log10: logaritmo en base 10 
-LPL: lipoprotein lipasa 
-LPR: receptor de lipoproteínas 
-LSH: lipasa sensible a hormonas 
-ME: músculo esquelético 
-MedDiet: dieta mediterránea 
-MESA: Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis 
-mg: miligramos 









-m2: metro cuadrado 
-MODY: Maturity Onset Diabetes of the Young 
-MTP: proteína microsomal transferidora de triglicéridos 
-NADPH: nicotinamida adenina dinucleótido fosfato 
-NDDG: National Diabetes Data Group 
-NEJM: N Engl J Med: The New England Journal of Medicine 
-NF-KB: factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células β a-
activadas. 
-ng: nanogramos 
-NHANES: National Health and Nutrition Examination Survey 
-NICE: National Institute for Health and Care Excellence 
-nº: número 
-OMS: Organización Mundial de la Salud 
- P: valor de significación estadística “p” 
-PPARγ: receptor gamma activado del peroxisoma proliferador 
-PPD: Programa de Prevención de Diabetes 
-PPL: lipemia postprandial 
-PUFA: ácidos grasos poliinsaturados 
-Q1: cuartil 1º 
-QM: quilomicrones 
-RC: colesterol en los remanentes 
-RI: resistencia a la insulina 
-ROS: “reactive oxygen species”, especies reactivas del oxígeno 
-S: sensibilidad 




-SMet: síndrome metabólico 
-SRA: sistema renina-angiotensina 
-SOG: sobrecarga oral de glucosa 
-SGLPT2: transportador sodio-glucosa tipo 2 
-TA: tensión arterial 
-TAD: tensión arterial diastólica 
-TAS: tensión arterial sistólica 
-TRLs-TG: lipoproteínas ricas en triglicéridos 
-TG: triglicéridos 
-TNFα: factor de necrosis tumoral α 
-VCAM-1: molécula de adhesión endotelial 
-VIH: virus de la inmunodeficiencia humana 
-VLDL: lipoproteínas de muy baja densidad 
-WHO: organización mundial de la salud 
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